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in der B, D, E, R, W, Y, Z, b, c, d, e, f, g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind Inhibitoren 
der Adhasion und Migration von Leukozvten und/oder Antagonisten des zur Qruppe der Integrine gehdrenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Erf indung betrrfft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von KranKherten, die durch ein 
unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oderdie damit ver- 
bunden sind Oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatotden Arthritis 
Oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I 
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als Inhibitoren der Adhesion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppeder Integrine geh&- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von phar- 
mazeutischen Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die durch ein unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozylenmigration verursacht werden oder 
die damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechsel- 
wirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheu- 
matoiden Arthritis oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Herstellung von Arzneimrtteln zur Anwendung bei soichen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der For- 
mel I. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adh&sionsrezeptoren, die bei Zell-Zellbindenden und Zell-Extrazellul3re Matrix- 
bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen eine 
weite zellul§re Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehGrt zum Beispiel der 
Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert. oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert Man teiltdie Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamilie mit den Vertetern LFA-1 , Mac-1 und 
P150/95, die insbesondere fur Zell-Zell-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die Urrterfamilien pi 
und p3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extraze!lut§ren Matrix vermitteln (Ruo- 
slahti, Annu. Rev. Biochem. 1988, 57, 375). Die Integrine der p1-Unterfamilie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin. Kollagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4p1) insofern untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vieizahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bin- 
dungsfragmentdes Plasmaf ibronektins beruht vor allem aut einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann J 
Mol.Meth. 1995, 73,347). 

Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Affinitat zu den vaskuiaren endothe- 
lialen Zellen, die die BlutgefaBe auskleiden. Zytokine, die von entzGndetem Gewebe abgegeben werden, bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vieizahl von Zelloberf lachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die Adh&sionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1 ; auch als E-Selektin bezeichnet), 
das unter anderem Neutrophil bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) t das mit LFA-1 (leucocyte function- 
associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), das verschiedene 
Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al. ( Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 ist, wie ICAM-1, ein Mit- 
gliedder Immunglobulin-Gen-Oberfamilie. Identifiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als INCAM-110) als ein AdhSsi- 
onsmolekul, daB auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Upopolysaccharide 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor-Ligand-Paar bil- 
den, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt 
dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im VCAM-1 -nicht enthalten (Ber- 
gelson et al., Current Biology 1995. 5, 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf, und uber den VCAM- 
1A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lymphozyten vermittelt. VLA- 
4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines p1 - Integrin- Rezeptors, der uber die Liganden VCAM-1 bzw. Rbronek- 
tin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazellularer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spielt 

Die Zytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskul&re Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzundliche Gewebebereiche durch ZeliadhSsionsmolekule 
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rekrutiert, die auf der Oberflache von endothelialen Zellen exprimiert werden und ais Liganden fur Leukozyten-Zell- 
oberflachen-Proteine Oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begrrffe Ligand und Rezeptor konnen auch vice 
versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliale Zellen anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern konnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a4pi) tragen, wie Eosinophile, 

5 T- und B-Lymphozyten, Monozyten oder auch Neutrophile, komrnt ihm und dem VCAM-1 /VLA-4- Mechanismus die 
Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entzundungsherde zu rekrutieren (Elices et 
al., Cell 1990. 60, 577; Osborn, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al.. J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 

Der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 

io folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischeh Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularepi- 
thel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikulfiren den- 

15 dritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hin. VLA-4 wird, 
auBer auf Zelien haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Meianoma-Zellinien gefunden, und der 
' VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246, 1303). 

20 Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zetlen vorkommt und die die dominante Form in 

vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt sieben Immunglobulin-Domanen. Die DomSnen 4, 5 und 6 Shneln in 
ihren AminosSuresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte DomSne ist bei einer weiteren, aus sechs DomSnen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4- 
exprimierende Zellen binden. 

25 Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1, Integrinen und Adhasionsproteinen finden sich zum Beispiel in den Artikeln 

von Kilger und Holzmann. J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley. Chichester 
1995, S. 79; Kuijpers. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16. 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, Entzundungen oder Atherosklerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adh&sionspro- 

30 zesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antik6rpern, die gegen VLA-4 gerichtel sind. Derartige mono- 
klonale Antikdrper (mAK), die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheflung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 

35 len. 

Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhesion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zel- 
len) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transf iziert mit genetischen Konstrukten, die ver- 
anlassen, daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit Antikorpern, die gegen die <x4- 
Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, daB die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
40 kiert wird, eine AdhSsion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991,147,4207). 

In vivo-Versuche haben gezeigt, daB eine experimentelle autoimmune Encephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonalen AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhSngigen AdhSsionsme- 
45 chanismus mit AntikOrpern wurde auch in einem Asthma-Mod el I untersucht, urn die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821,768; EP-A-626 861). Die 
Gabe von anti-VLA-4-Antik6rpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhangige ZelladhSsionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
so bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von anti- VLA-4- Antik6r pern eine sign'rfikante Reduktion der akuten Entzundung. 

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daB die VLA-4-abhangige ZelladhSsion bei den folgenden Winischen Kon- 
ditionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al., J. Clin. Invest. 1994, 93, 405), Diabetes melli- 
55 tus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993. 90. 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et ah. J. 
Clin. Invest. 1993, 92, 3008), Allergien vom verz6gerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 
1 1 , S77), multiple Sklerose fYednock et al.. Nature 1992, 356, 63), Malaria (Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992, 176, 
1183), Arteriosklerose (Obrien et al., J. Clin. Invest. 1993, 92, 945), Transplantation (Isobe et al., Transplantation Pro- 
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ceedings 1994, 26. 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol 1992 
140, 763), Lymphom (Freedman et al., Blood 1992, 79, 206) und andere (Albelda et al., J. Cell Biol. 1991, 114, 1059)' 
Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische M6glichkeiten ins- 
besondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieBlich Asthma und IBD zu behandeln Die 

5 besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis ergibt sich dabei wie 
bereits gesagt, aus der Tatsache, da8 Leukozyten aus dem Blut zunachst an endotheliale Zellen anheften mussen' ehe 
sie in das Synovium auswandern konnen, und dal? bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt Da'rauf 
da6 durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990, 62, 3; Stoolman 
Cell 1989, 56. 907). und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entzundungsherde 

io wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an aktiviertes Endothel hauptsachlich Ober die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM-1-Adhasionsmechanismen (Springer. Cell 1994,76. 301). Auf den meisten synovialen T- 
Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-l bei der rheumatoiden Arthritis erh6ht (Postigo et al.. J Clin 
Invest. 1992, 89. 1445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et al.. J. Clin. Invest. 1991, 88. 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 ist also hoch- 

is reguhert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermoglicht eine effektive Verhinderung oder Linderung von artikularen Entzundungsprozessen Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antikorper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt, bei denen eine 
effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadillo et al.. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16 427) 

20 VLA-4 stellt also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oben erwahnten VLA-4-Antikorper und der Einsatz von AntikSrpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
anmeldungen WO-A-93/1 3798. WO-A-93/1 5764. WO-A-94/1 6094. WO- A-94/1 7828 und WO-A-95/1 9790 beschrieben 
In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958. WO-A-95/1 5973. WO-A-96/00581 , WO-A-96/061 08 und WO-A-96/20216 
werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antik6rpern und peptidischen 

25 Verbindungen alsArzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet. zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkeit. leichter 
Abbaubarkeit Oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung. und es besteht somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
agonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil for einen Einsatz in der Therapie und Prophylaxe 

In der WO-A-94/21607 und der WO-A-95/1 4008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben in der EP-A- 
449 079. der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614). der WO-A-93/1 8057. der EP-A-566 919 (US-A-5 397 796) der EP-A- 

30 580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sind Hydantoinderivate beschrieben, die thrombo- 
zytenaggregationshemmende Wirkungen aufweisen. Hinweise auf einen VLA-4-Antagonismus dieser Verbindungen 
finden sich dort aber nicht. Uberraschend wurde nun gefunden. daSdiese Verbindungen auch die Leukozytenadhasion 
hemmen und VLA-4-Antagonisten sind. 

Die vorliegende Erfindung betrrfft somit die Verwendung von Verbindungen der Formel I, 
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fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-ChkC steht; 
fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 
A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Aikylen, (C 3 -C7)-Cycioalkylen, Phenyiea Phenylen-(C r C 6 )- 
alkyl, (C^^-Aikylen-phenyl, Phenylen*(C2-C 6 )-alkenyl oder einen 2weiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedri- 
gen gesattigten oder unges&ttigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch 
(Ci-C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substrtuiert sein kann, bedeutet- 
einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C r C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C3)-aIkyl 
(C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-AIkylen-Rest unsubstituiert oder durch einen 
Rest aus der Reihe (CrCeJ-AlkyI, (C^-C^-Alkenyl, <C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
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AryHC-rCeJ-alkyl, gegebenenfalis substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(CrC6)-alkyl substrtuiert sein kann; 
D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) Oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

5 R Wasserstoff, (CVCaJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ct^-AryKCVCsJ-alkyl bedeutet; 
R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C^-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C8)-alkyl ( (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(Ce-C^J-Bicyc'^'^y^CCrCsJ-a'M. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C-^J-AryKCVCeJ-alkyl, gegebenen- 

io falls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fCVCgJ-alkyl, CHO, 

(C r C 8 )-Alkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloa1kyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r Cs)-alkyl-CO, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (^-C^J-Aryl^C-i- 
C 8 )-aikyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

is Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, <C r C 8 )-AIkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 

alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 5 -C 12 )-Bicyctoalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl- 
S(0) n , (C6-C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) nt im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Aryl-(C-|-C 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht wobei n fur 1 

20 oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (CVCeJ-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C^CTsJ-Alkylcarbonyloxy-JCvCe)- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-tC-f-CeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substrtuiert sein kann, 

25 (R 8 0) 2 P(0). Cyano, Hydroxy. (C.,-C 6 )-Alkoxy f (Ce-C^J-AryKC^CeJ-alkoxy. das im Arylrest auch substrtuiert 

sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhSngig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (CVCsJ-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryf, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
30 tes (C 6 -C 1 4 )-Aryl-(C., -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Cs-C^J-Aryl-tCn-C^-alkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R n NH, R 4 CO, COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , CCX)R 15 , 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
35 R 4 Wasserstoff oder (C-i -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-^Ci-C^-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-lC^C^-alkylphenyl-tCT-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C^C^-Alkylcarbonylamino- 
(C-i-CsJ-alkylphenyl-CCT-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-AII^Icarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocartonyl, 
40 (Ce-C^J-Aryl-JC-i-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substrtuiert sein kann, Amino. Mercapto, (C^C-ie)- 

Alkoxy, (CrC^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-CsJ-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (Cg-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl-(Cr Ch- 
alky!, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
45 oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci-C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substrtu- 
iert sein k6nnen; 

so R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturltchen Amino- 
s&ure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-fC-cC^-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyIierten) Azaami- 
nosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 * reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 

55 durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kSnnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-AIkyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-AIkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C-, 4 )-Arylcarbonyl, (C^^-AryHC^CsJ-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-(-C 18 )-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
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mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl (C-CJ- 
Alkoxy. Halogen, Nitro, Amino und Trtfluormethyl substituiert sein k6nnen. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Ammosaure-. Immosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) 
Azaammosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 ).Aryl-(C r C 8 )-alkyl das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl. gegebenenfalls 
substrtu.ertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C G -C 14 )-Aryl oder 
10 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy. (C r C 18 )- Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann oeaebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminobedeutef' 
Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, R 12 C0, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )-Aikyl-S(0), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeulef 
Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl (C r 
C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-arnino bedeutet- 
Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C, ^-AryHd -C 8 )-alkyl oder (C^Ca)- 
Cycloalkyl bedeutet; "* *" 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl Am,no-(C 2 -C 18 )-alkyi a minocarbonyl. Amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C3)-alkyfaminocarbonyl. (C r 
C^ -A^kytearbonylamino-tC^C^-alkylphenyKCrCaJ-alkylaminocarbonyl. (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyl-amino- cl- 
C 18 )-alkylam.nocarbonyl. (Ce-CuJ-AryHCVC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann 
C™,™ Mer f apt0 - (Ci-C 18 )-Alkoxy, (C, 8 )-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl' 

S S 2 ' ( ?;, C3) " alkyl> R9NH ?°) 2 -(Ci-C 3 )-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C 1 -C 3 )-a.k yt . TetrazdyHC r C 3 ) alky' 
gen. Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann- 
Rj* fur R^-td-CeJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

R fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
scnwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C, -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b. c. d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen- 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 , 2, 3, 4. 5 oder 6 stehen; 
35 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie ihrer physiologisch 

vertraghchen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leu- 
kozyten Oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors, also von Arzneimrtteln zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Krankheiten, be. denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwOnschtes AusmaB 
aufweist, oder von Krankheiten. bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen zum Bei- 
spiel von Entzundungserkrankungen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I bei der Behand- 
lung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als Substj- 
« a.!C , T St , e aUf,retea beis P ielsweise in Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes gilt fur 

n M ?TS e " B ^ eK,r ^gneXe{C, -C 28 )-Alkylreste sind: Methyl. Ethyl. Propyl, Butyl. Pentyl. Hexyl. Heptyl.Octyl 
2u Trk,eCyl ' Pentadec y'- Hexadecyl. Heptadecyl. Nonadecyl. Bcosyl. Docosyl. Tricosyl Penta- 

♦l^u 6 * 3 . 005 ^ He P ,acos y | ' Octacosyl, Isopropyl. Isobutyl. Isopentyl, Neopentyl. Isohexyl, 3-Methylpentyl 2 3 5-Tri- 
methylhexyl, sec-Butyl. tert-Butyl. tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl' Butyl 
Isobutyl. sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen. Tri-, Tetra-. Perita- unc IHexamethy- 
bo len oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen. zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe eine 
Etnylgruppe. eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist 
ro<* 0 c-nn v 1 * 6 ?^ ^ Alken y |enres, ^ Alkinylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiete fur Alkenyl- 
a! T 1 - P : 0penyl ' 2 " Pr 0Penyl (=Allyl), Butenyl. 3-Methyl-2-butenyl. fur Alkenylenreste Vinylen oder Propeny- 
len. fur Alkinylreste Ethinyl. 1-Propinyl oder 2-Propinyl (=Propargyl). Y 

55 r , CyCl0 f ^ lre , ste sind ir >sbesondere Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl Cydooctvl 
Cyclononyl. Cyclodecyl. Cycloundecyl und Cyclododecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (C^C^-Alkyl sub- 
stjtuiert sein konnen. Als Beispiele tor substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2 3-Dimethytevclo- 
pentyl genannt Analoges gift fur Cycloalkylenreste. ' 7 
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Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formel durch Abstraktion 
eines Wasserstoff atoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen konnen 
als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also um Bicycloalkane Oder Tricycloalkane handeln, sie 
konnen aber auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwe- 

5 fel enthalten, es kann sich also um Aza-, Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycloalkane handeln. Sind Heteroatome enthal- 
ten, so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- Oder Sauerstoffatome, enthalten. Die 
Heteroatome kGnnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie k6nnen sich in den Brucken 
Oder im Falie von Stickstotfatomen auch an den BruckenkOpfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und Tricycloalkane als 
auch ihre Hetero-Analoga konnen vollstandig gesattigt sein Oder eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten; bevor- 

70 zugt enthalten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. Sowohl die Bicyclo- 
und Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesattigten Vertreter kdnnen 
unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder 
mehrere gleiche oder verse iriedene (C^C^J-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyl- oder Isopropylgruppen, bevorzugt 
M ethyl gruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Posi- 

15 tion des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke gebunden 
sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer 
exo- oder einer endo- Position. 

Beispiele fur GrundkSrper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind das 
Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicydo[3.2.1]octan, Beispiele fur Heteroatome 

20 enthaltende Systeme, ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.1]heptan, das 
Bicyclo[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1,7,7-Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo[4.4.0.0 3,8 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1.1 3 * 7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1 .0 3 ' 7 )nonan), 
das Tricyclo[2.2.i.0 2 ' 6 )heptan, das Tricyclo[5.3.2.0 4,9 ]dodecan, das Trtcyclo[5.4.0.0 2i9 ]undecan oder das Tri- 
ps cyclo[5.5.1.0 3i11 ]tridecan. 

Bevorzugt leiten sich bicyclische oder tricyclische Reste von verbruckten Bicyclen bzw. Tricyclen ab, also von 
Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind weiterhin auch bicycli- 
sche oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedera 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricyclische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl derjenige m'rt der 

30 freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest, der 1-Adamantylrest, der 2-Adamantylrest und der Noradamantylrest, zum Beispiel der 3-Nora- 
damantylrest. Daruber hinaus bevorzugt sind der 1- und der 2-Adamantylrest 

(C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl, 
2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Phenylreste, kOnnen ein- oder mehrfach, 

35 bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere 
(Ci-C 4 )-Alkyl, (Ci-CsJ-Alkoxy, insbesondere (C-j-C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Ben- 
zyloxy, (R 8 0) 2 P(0), (R 8 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 4-Bipheny- 

40 lylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein konnen. Substituierte Aralkylreste sind beispielsweise durch 
einen oder mehrere (CVC 8 )-Alkylreste, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkylreste, im Arylteil substituiert es Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyI, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl. 3,5-Dimethyl- 
benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl, 1-, 3-. 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (CVCsJ-Alkoxyreste. insbesondere (CTC^-Alkoxyreste, im Arylteil substitu- 

45 iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyi, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxybenzyl, 2,3.4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyi, zum Beispiel 2-, 3- und 4- 
Chlor- und 2-, 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 
Trif luormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyL Substituierte Aralkylreste konnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

so In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position befinden, wobei 

die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, konnen die Substituenten in 1,2-, 1,3- oder 
1 . 4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Position, der 2,4-Posrtion, der 2,5- 
Position, der 2.6-Position, der 3.4-PosHion oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle, substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Position. 

55 bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet Entsprechendes gilt fur Phenylenreste, die zum Beispiel als 1.4-Phe- 
nylen oder als 1 ,3-Phenylen vorliegen kSnnen. 

Phenylen-(C r C 6 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl und Phenylenethyl. Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbe- 
sondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyi. 
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Mono- Oder bicyclische 5- bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe sind beispielsweise Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, tmi- 
dazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, indolyl, Isoin- 
dolyl, Indazolyl, Phthalazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, oder ein benzanelliertes, 
cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. 

Diese Heterocyclen konnen, sowert nichl anders angegeben, an einem Stickstoffatom durch (CVCyJ-Alkyl, zum 
Beispiel Methyl oder Ethyl, Phenyl oder Phenyl-(C r C 4 )-alkyl, zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder mehreren 
Kohlenstoffatomen durch (CrCj-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (C r C 4 )-Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Phenyl-(C r C 4 )-alk- 
oxy, zum Beispiel Benzyloxy, oder Oxo substituiert sein und aromatisch oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein. 
Stickstoff heterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen. 

Die Reste von aromatischen Heterocyclen, also Heteroarylreste, enthalten bevorzugt einen 5-Ring-Heterocyclus 
Oder 6- Ring- Heterocyclics mit einem, zwei, drei Oder vier, insbesondere einem oder zwei, gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, der auch anelliert sein kann, beispielsweise benz- 
anelliert, und der durch einen oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei Oder vier, gleiche oder verschiedene Substi- 
tuenten substituiert sein kann. Als Substituenten kommen beispielsweise in Betracht (C-i-C 8 )-Alkyl. insbesondere (C r 
C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, 
Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C-j-C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, 
(R s O) 2 P(0), (R 8 0) 2 P(0)-0- oder Tetrazolyl. 

Beispiele fur heterocyclische Reste sind 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2-pyrro- 
lyl, 2-Furyl, 3-Furly, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazo- 
lyl, 1,3-Thiazol~2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-PyridyI, 2-. 3- Oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyi, 2-, 4- oder 5- Pyrimidinyl, 2- 
, 3- oder 5- Indolyl, substituiertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chlor- oder 
4, 5-Dimethyl-2 -indolyl, 1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5 ( 6.7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4- 
Chinolyl, 3- Oder 4- Isochinolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl t 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl. 2- 
Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl. Teilhydrierte oder vollstandig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise 
Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl. zum Beispiel 2-, 3- oder 4-(N-MethylpyrrolidinyI). Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholi- 
nyL Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

Naturliche oder unnaturliche Aminosauren k6nnen, falls chiral, in der D* oder L-Form vorliegen. Bevorzugt sind a- 
AminosSuren. Beispielsweise seien genannt (vgL Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/1 und 
15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib, Ala, pAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt. Ape, Apm, 
Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2 . Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, 
Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu. His. hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, hSer, hThr! 
hTrp, hTyr. Hyl, Hyp, 3Hyp, lie Ise, Iva, Kyn, Larrt, Lcn, Leu, Lsg, Lys, pLys. ALys. Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, 
Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, Thy, 
Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg), Cyclohexylglycin (Chg), Cyclohexyl- 
alanin (Cha), 2-Thienylalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 2-(p-Chlor- 
phenyl)-aminoessigs&ure. 

Unter AminosSureseiten werden Seitenketten von naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren verstanden. Azaa- 
minosSuren sind naturliche oder unnaturliche Aminosauren, in denen der Zentralbaustein 



Als Rest einer IminosSure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Betracht: 
Pyrrolidin-2-carbonsaure; Pipe>ridin-2-carbonsSure; 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochino- 
lin-3-carbonsaure; OctahydroindoI-2-carbons§ure: Decahydrochinotin-2-carbons§ure; Octahydrocyclopenta[b]pyrroI-2- 
carbonsaure: 2-Azabicycio[2.2.2]octan-3-carbons§ure: 2-Azabicyclo[2.2. 1]heptan-3-carbonsSure; 2-Azabi- 
cyclo[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3-carbonsSure; 
Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.2}octah)-2 f 3-pyrrolidin-5-carbons&ure; 2- 
Azatricyclo^.S.O.^-^decan-S-carbonsSure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 




o 



ersetzt ist. 
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ro!-2 -carbonsaure; Octahydrocydopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a t 4,6a-Hexa- 
hydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2,3.3a A57a-Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsaure; isoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin -2 -carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 



io 



15 



20 



25 
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Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344,949; 
US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49.658; EP-A 50300; 
45 EP-A 51,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 105,102; EP- 
A 109,020; EP-A 1 1 1 ,873; EP-A 271 ,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide kOnnen als Bausteine naturliche oder unnaturliche Aminosauren, IminosSuren sowie AzaaminosSuren 
enthalten. Ferner konnen die naturlichen oder unnaturiichen Aminos§uren, lminos§uren, AzaaminosSuren und Dipep- 
tide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester, Isopropyiester, Isobutylester, 
so tert-Butyl ester, Benzylester, unsubstituiertes Amid, Ethylamid, Semicarbazid oder <o-Amino-(C 2 -C 8 )-altyamid. 

Funktionelle Gruppen der AminosSuren, IminosSuren und Dipeptide konnen geschutzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23. und bei BQllesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 
23 bis 35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc. Fmoc. Tcboc. Z. Boc, Ddz. Bpoc. Adoc, Msc, Moc, 
55 Z(N0 2 ). Z(Haln). Bobz, boc, Adpoc, Mboc, Acm, tert-Butyl. OBzl, ONbzl. OMbzl, Bzl, Mob. Pic. Trt. 

Physiologisch vertrSgliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
oder nichMoxische Saize. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I. welche saure Gruppen, zum Beispiel Car- 



lo 

BNSDOCID: <EP 0842943A2J_> 



EP 0 842 943 A2 



boxy, enthalten, mit Alkali- oder Erdalkahmetallen gebildet, wie zum Beispiel Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethylamin, Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, zum Beispiel eine Aminogruppe. eine Amidinogruppe Oder 
eine Guanidinogruppe enthalten, bilden mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure oder 
5 Phosphorsaure, und mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citron ensaure, Ben- 
zoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, WeinsSure. Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure Salze. 

Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen. dem Fachmann bekannten Verfahren erhalten 
werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen SSure oder Base in einem 
Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder auch durch Anion enaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
io Die Verbindungen der Formel I kCnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der For- 
mel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese unabhangig voneinander die S-Konfigu ration oder die R- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispif Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaitnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 
75 links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Eriindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erf indungsgemafcen Verbindungen der Formel I konnen daruber hinaus bewegliche Wasserstoffatome enthal- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch alle diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 
20 den Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfaBt werterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel 
Hydrate Oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 

25 W stent bevorzugt fur R 1 -A-C(R 13 ). 

A steht bevorzugt fur Methylen. Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen, Pentamethyien, Cyclohexylen, Phenylen. 

Phenylenmethyl oder PhenylenethyL 

Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 

Z steht bevorzugt fur N(R°). 

so B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 

Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2- 
Ethylen), wobei jeder dieser Reste unsubstituiert oder substituiert sein kann, insbesondere fur einen unsubstituier- 
ten oder substituierten Methylenrest. Ganz besonders bevorzugt sind diese beiden Reste substituiert. 1st ein fur B 
stehender zweiwertiger Methylenrest Oder Ethylenrest {= 1,2-Ethylen) substituiert, so 1st er bevorzugt substituiert 

35 durch einen Rest aus der Reihe (Cf-CsJ-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyi, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere 
(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-CycloalW-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(CrC 4 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfatls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
und er ist besonders bevorzugt substituiert durch (C r C 8 )-Alkyl, also durch einen geradkettigen oder verzweigten 

40 Alkylrest mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 Kohlenstoffatomen. 
D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 
E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-AIkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 

R° steht bevorzugt fur (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl. gegebenenfalls substi- 

45 tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKCT-CsJ-alkyt. R° steht beson- 
ders bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, ganz besonders bevorzugt fur gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C n4 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C-i^-AryHC-i-Ca^alkyl, daruber hinaus 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyI. Speziell bevorzugt ist es, wenn 

so R° fur unsubstituiertes Oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl 

oder Benzyl stent. 

R 1 steht bevorzugt fur X-NH-C(=NH), X-NH-(C=NX)-NH oder X-NH-CH 2 . 

X und X 1 stehen bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C^CeJ-Alkoxycarbonyl, (C^CTaJ-Alkylcarbony- 
loxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl. Hydroxy, X 1 zudem fur R'-NH-C(=N-R"), 
55 wobei R' und R" unabhangig voneinander die bevorzugten Bedeutungen von X haben. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C n -C 8 )-Alkyl. 

R 3 steht bevorzugt fur (C^CsJ-Alkyl, geg^enenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C n -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -Cs)-Alkinyl f Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. 
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COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 . CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. R 11 NH, CON(CH 3 )R 14 oder CONHR 14 . ' 
R 4 und R 14 stehen bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl. das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 bzw. R 14 anaeoe 
ben substituiert sein kann. a y 

5 R 1 3 stent bevorzugt fur Wasserstoff und insbesondere fur (d -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder Benzyl wobei ein 
ganz besonders bevorzugter Alkylrest, fur den R 1 3 steht, der Methylrest ist 

R 15 steht bevorzugt fur ^-(d-C^-alky! oder fur R 16 , besonders bevorzugt fur R^dJ-alkyl oder R 16 Daruber 
hmaus bevorzugt steht R dann, wenn R 3 fur COOR 15 steht, fur den exo-2-Norbornylrest. den endo-2-Norbornvl- 
rest Oder den Bicyclo[3.2.1]octylrest, und steht R 15 dann, wenn R 3 fur CONHR 15 steht, fur den exo-2-Norbornyl- 
to rest, den endo-2-Norbornylrest, den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1-Adamarrtylrest den 2- 
Adamantylrest. den 1 -Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmethylrest. 

R 16 steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder tricyclischen Rest der gesattigt 
Oder teilweise ungesattgt ist und der a> ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituerrten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann. 
b, c und d stehen unabhangig voneinander fur 1. 

e, g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur die Zahlen 0. 1, 2 oder 3. 

Fur die erf indungsgemaBe Verwendung bevorzugte Verbindungen sind solche, in denen in der Formel I gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fiir eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 5 )-Alkylen, (Ca-C^-Cydoalkylen, Phenylen. Phenylen-(C r C e )- 
25 alkyl, (d -C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen.(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedri- 

gen gesatt.gten oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch 
(C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann bedeutef 
einen zweiwertigen Rest ausder Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen. Phenylen-fd-C^-alkyl 
(C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
30 D tor C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (F^OkPfO). HOS(0) 2> R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R unabhangig voneinander Wasserstoff. (CrC^-Alkyl. (Ca-CsJ-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCi-CaJ-alkyl bedeuten- 
X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1 2 oder 3 stent 
« X Wasserstoff. (C^-Alky!, (d-CeJ-Alkylcarbonyl, (d-CeJ-Alkoxycarbonyl, (CrCsi-AJkytcarbonyloxy-fC.-Cs)- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (cJc,! - 
Snfof^' < C 6- C i 4 )" A ^-( C i- c 6)-a"«>xycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann 
Q) /W> C ^ m - (CrCeJ-Alkoxy. (Cg-C^-AryHCVCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 

sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff (C r C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Cg-C^-Aryl-tCVCsJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
r fe-Ci^-Aryl^CrCeJ-alkyl. (C 3 -C8)-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (Cs-C^-Alkenylcarbonyl. 
(C2-C8)-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 . CONHR 14 CSNHR 14 COOR 15 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; ' 
Wasserstoff oder (C n -C 28 )- Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder ^-((C^C^J-alkyO-aminocarbonyl. Aminc-iCfC,*)- 
^am.nocarbony^ Amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl. (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino- 
d-C3)-alMphenyl-(C r C 3 )-alMaminocarbonyl, (C^CaJ-Alkylcarbonylamino-fCs-deJ-alkylaminocarbonyl 
a! 6 r . 1 -^^'^y 03 * 0 "^' ^ im Ar y'rest auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto (C,-C 18 )- 
(Cl - Cl 8)- Alk oxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyl. Halogen. Nitro. Trrfluorme- 
55 thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 



B 



40 X 1 

R 2 
R 3 

45 

R 4 

so R 4 ' 



R 5 



gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-Aryl-fd -Ch- 
alky!, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch teilhydriert 
Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
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Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C r C-| 8 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluor methyl substitu- 
iert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen natiirlichen Oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Aryicarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-,-C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wob' die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^-Alkyl, (Cj-C^- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Tnfluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC-t-CaJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) 
AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CT-C^J-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-ArylaminocarbonyI, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (Ct-CisJ-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-tCt-CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0)2, 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C,- 
C 18 )-Alkoxy, (Ce-Ci^-Aryl-fd-C^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 Wasserstoff. (Cj -C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C-^J-Aryl-fCVCsJ-alkyl oder (CVCs)- 
Cycloalkyl bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (C 1 -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-ftCi-C^-alkylJ-amino- 
carbonyl, Amino-(C^-C 18 )-alkylaminocait>onyl, Amino-CCrCsJ-alkylphenyl-tCrCaJ-alkylaminocarbonyl, (C^ 
C l8 )-AI(^lcarbonylamino-(C r C3)-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C 1 -Ci 8 )-A!kylcarbonyl-amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-{C-,-C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C^C^-Alkoxy, (C^C^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalky!, 
HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-aikyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C-,-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzertig 0 sein k6nnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzertig 

W fur R 1 -A-CHi=C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fbr R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen. Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 
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R Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH oder X-NH-CH 2 steht; 
5 X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbo- 

nyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C, -C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C r C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 und CONHR 1 ^ 
10 steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen; in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin W fur R^A-CfR 13 ) und R 13 fOr (C r C 5 )- 
75 Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C B -C u )-/\ry\-{C y C$-a\ky\ oder (C 3 -C 8 )'Cycloalkyl steht, in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche. worin R 3 fur gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oder fur CONHR 14 steht, wobei -NHR 14 fur den Rest einer a-Aminosaure, 
deren oo-Amino^Cs-CsJ-alkylamid. deren (C r C 8 )-Alkylester oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkylester steht, in alien 
20 ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. Der fur -NHR 14 stehende Rest einer a-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von 
der Aminogruppe der Aminosaure erhalten. Spezielf bevorzugt ist es in dieser Reihe, wenn R 3 fur CONHR 14 steht, 
wobei -NHR 14 fur den Rest der a-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren 
(C r C 8 )-Alkylester oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkytester steht. 
25 DarCiber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Zfur N(R°) steht; 

30 A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen oder Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl l insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

35 R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 14 steht; 

40 R 1 0 fur Hydroxy oder (C 1 -C 8 )- Alkoxy, bevorzugt (C^ -C 4 )-Alkoxy t steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 14 fOr Methyl stent, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl 
substituted ist, oder fur Methyl steht, das durch (C r C 8 )-Alkoxycarbonyi, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, und 
einen Rest aus der Reihe (C^C^-Alkyl, Phenyl und Benzyl substrtuiert ist; 
45 b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

so Steht -NHR 14 fur einen (C r C 8 )-Alky1ester einer a-Aminosaure bzw. enthait R 14 einen Alkoxycarbonylrest, so ist 
der Methyl-, Ethyl-, Isopropy!-, Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt, steht -NHR 14 fur einen (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )- 
alkylester einer a-Aminosaure, so ist der Benzylester bevorzugt. 

Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche Verbindungen, worin gleichzeitig 

55 W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenr st steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
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Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arytrest gegebenen- 
5 falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (C-cCeJ-Alkylcarbonyt, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r Cs)-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbo- 
nyl, (Ce-C^J-Aryl-fCT-CgJ-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder {C r C 8 )-Alkyl steht; 
io R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
(C 8 -C 14 )- Arylrest e substituierten (C-cCsJ-AIkylrest steht; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder tri- 
cyclischen Rest steht, der gesartigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gle* he oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 
15 oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-A!kyt und Oxo substituiert sein 

kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

20 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
25 Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethyien, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen oder Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

30 R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -G 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

35 R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C 1c >)-Arylreste substituierten (C-j-CeJ-Alkylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevoreugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-A!kyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest Oder einen Adamantylmethylrest steht; 
40 b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

45 Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche. worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

so A fur Ethylen, Trimethyien, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substiuierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (CrC^-Alkyl. insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
55 R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substrtuiertes (Cg-C^J-Aryl-Cd -C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
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R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest oder Naphthylrest. einen durch einen, zwei oder drei gleiche Oder ver- 
sch.edene Reste aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl. (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro Methylendi- 
oxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl. Phenoxy Benzyl und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest oder Naphthylrest, einen Pyridylrest. einen (C, -C 4 )-Alkylrest einen (C,-C 4 )- 
5 Alkenylrest. einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht. und insbesondere R 3 fur einen 

unsubstituierten oder substituierten Phenylrest oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 1 fur (CVC^-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
10 b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2. bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physioloqisch ver- 
traglichen Salze. ~ 



is SchlieBlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche, worin gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

20 A fur Ethylen. Trimethylen. Tetramethylen, Perrtamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest stehf 
D fur C{R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

RJiir Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
25 R fur (d -C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl-(C r C^^ 
R 1 fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht: 
R 2 fur Wasserstoff steht: 
R 3 fur R 11 NH steht; 

30 R 10 for Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 1 fur (d-C^-Alky!, (C 3 -C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht: 
b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht; 

as in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin ein fur die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (d-CcJ-Alkyl (C,-C fi )- 

40 Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyi, (A-CsKycloalkyl. insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl. (C 3 -C e )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbe- 
sondere (Cs-CeJ-CycloalkyKC^J-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C4)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substrtu.ertes HeteroaryHd -C 4 )-alkyl tragt, in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
hattnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Formel I sind 

45 solche, worm B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht. der durch einen (C, - 
Ca)-Alkylrest, insbesondere durch einen ((VCeJ-Alkylrest, substftuiert ist. in alien ihren stereoisomer Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt. die an Chiralitatszentren, z. B an dem fur D stehenden chiralen 
Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I, eine einheitliche Konf iguration aufwei- 

50 sen. 

Die Verbindungen der Formel I k6nnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der Formel II 



55 
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ii 



W N — (B) b G (M) 

2 Y 



w 

mil einer Verbindung der Formel III, 



15 



r « 

H — (N) d — (CH 2 )„ (C), (CH 2 ) 8 D (CH 2 ) h E (|||) 



20 wobei W, Y, 2, B, D, E. R sowie b, d, e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl, (C<\- 
C 6 )-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride Oder Aktivester, oder Isocyanato steht. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit den en der Formel III verwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Organs 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Veriag, Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Regel nbtig, daB vorhan- 

25 dene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen. die bevorzugt als (CVC^-Alky!-, Benzyl- oder tert- 
Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise k6nnen NO2- 

30 Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenyimethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine ent- 
fernt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise auch erfolgen, indem man die Verbin- 
dungen nach ublichen Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut, wie dies weiter unten beispielhaft erlautert 
ist. 

35 Verbindungen der Formel II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonylgruppe und Z fur NR° steht, kOnnen bei- 
spielsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 



40 



R 1 A 



(IV) 



45 in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen. der Formel V, 



13 



50 



R' A 




N-H 



(V) 



55 



in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 
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R A 



70 




N — B G (VI) 



15 



20 



25 



30 



in der R , R , A, B und G w.e oben angegeben definiert sind, konnen dann erhalten werden. indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zunachst mit einem alk-ierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 
Molekul emfuhrt. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der Formel R°-LG in 
der R d,e oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe zum Beisoiel 
Halogen, .nsbesondere Chlor oder Brom, (CVC^-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy Oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt. fiihrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel II 
Diese Umsetzungen konnen analog bekannten. dem Fachmann gelaufigen Methoden durchgefuhrt werden Je nach 
dem Einzerfall kann es hierbei. wie bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I. angebracht sein 
funkt.onelle Gruppen die zu Nebenreaktionen oder unerwunschten Reaktionen fuhren konnten, durch eine dem Svn- 
theseproblem angepaBte Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist 

t0 n m tH? f ° r Rl "tf u = ? 80 kann dieS6S StruWurelemen t beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog bekann- 
ten Methoden e,n Aldehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in der der 
Gruppe W entsprechenden Position enthart. W 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zol,d.nr.ng darstellt. .n dem W fur Ri-A-C(R 13 ) steht. konnen auch wie folgt erhalten werden- 
!r2 l^ n u V ° n a - Aminosauren N-substituierten a-Aminosauren oder bevorzugt deren Ester zum Beispiel 
der Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl- oder Benzylester. beispielsweise einer Verbindung der Formel VII. 



R - A - C(R 13 ) - COOCHU 
I 

R°NH 



(VII) 



35 



55 



Form^ VIM 1 ' ^ A ™* angeQeben definiert sind ' mit einem lsoc y anat «*» Isothiocyanat beispielsweise 



der 



40 



45 



U - (B) b -(C) c ~(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g - D- (CH 2 ) h - E 



(VIII) 



SO 



!£E n JL? ' E m R b ' °' d ' e ' f ' 9 Und h Wie oben an ^ eben defini ert sind und U fur Isocyanato oder Isothiocya- 
nato steht, erhalt man Harnstoff- oder Thioharnstoffderivate, beispielsweise der Formel IX, 
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20 



25 



40 



50 



OR O 

U. F ii 



H 

\l— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) g D (CH 2 ) h E 

V=C 

,N C(R 13 ) — A— R 1 (IX) 

COOCH, 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhit- 
15 zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 

O 



55 



1 ff T ff 



W ' N— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e (C) f — (CH 2 ) g D— (CH 2 ) h E 



V (la) 



cyclisiert werden, in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten L6sungsmittel durchgefuhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 

30 lung mit Natriumhydrid in einem aprotischen LOsungsmittel wie Dimethyrformamid. 

Wahrend der Cyclisierung k6nnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen. zum Beispiel N0 2 , blockiert werden. 
Aminogruppen konnen in geschutzer Form oder noch als N0 2 - oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Amino- 
gruppe reduziert oder im Fade der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 

35 zolidinring darstellt , in dem W fur R 1 -A-CfR 1 3 ) und c fur 1 steht, konnen auch erhalten werden, indem man eine Verbin- 
dung der Formel VII mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat der Formel X 



f 

U — (B) b — C — Q (X) 



45 umsetzt, in der B, U und b wie oben fur die Formel VIII angegeben def iniert sind und Q eine Alkoxygriippe, zum Beispiel 
eine (CVC^-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (Cg-C^J-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
oder eine (Ce-CT^-Aryl^CT-C^-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 
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v=c 
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N— (B) b — C— Q 



\ 



(XI) 



10 



R 0 ' 



.N — C(R 13 ) — A — R1 
COOCH, 



15 ITZ^Z a ^ \ Q> R °^ R1, b Wie ° ben f ° r die F0rmeln IX und X "M*" d ^ sind. die dann 

unter dem E.rrfluB e,ner Saure Oder e.ner Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX beschrie- 

ben, zu einer Verbindung der Formel XII, 
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W N— (B) b 
N 



4. 



C — Q 



(XII) 
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Inn ho p i vn " , Cbe " f ° r die F ° rmeln la Und X an 3 e 9 et *n definiert sind. cyclisiert wird. Aus der Verbin- 
dung der Forme XHwird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und nachfolge^e 

birh^h! ,ner u ^l" 9 ^ F ° rmel '"■ Wie f ° r die Kupp,un 9 der ^rbindungen der Formeln II und^l 
beschneben. e .ne Verbmdung der Formel la erhalten. Auch hier konnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen 
|n geschutzter Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen. zum Beispiel Guanidinogruppe 
k,er twerden oder Am,nogruppen in geschutzer Form Oder noch a.s N0 2 - oder Cyanofunktion vonTegen. die Ster zur 
Am-nogruppe redu 2I ert Oder ,m Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogmppe umgewandelt werden kam 
bir^uSerFo^S " ^ Verbindun9en der Formel la ist beispidsweise die Umsetzung von Ver- 
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W* Cv N— (B) b - 



i 

RO^-N H 
H 



I 

(C) c - 



— (N) d —(CH 2 ). , 



I 

(C) f (CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E 
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(XJII) 

ohoL^ SronV 0 ^ 1 ? "If* diS ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten. mit Phosgen, Thio- 

2^ 2, ,^ r ? ^^l^^ Analog S. Go.d S chmidt und M. Wick. Liebigs Ann. Chem. 575 ( 952) 
217-231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928). 1431-1439). 

^ Die Uberfuhrung der Aminofunktion in die Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt wer- 

1. 0-Methylisoharnstoff (S.Weiss und H. Krommer. Chemiker Zeitung 98 (1974) 617-618) 

2. S-Methyhsothioharnstoff (R.F. Borne. M.LForrester und I.W. Waters. J. Med. Chem. 20 (1977) 771-776) 

3. Nrtro-S-methylisothioharnstoff (LS. Hafner und R.E. Evans. J. Org. Chem 24 (1 959) 57) 



20 



BNSDOCID: <EP 0842943A2J_> 



EP 0 842 943 A2 

4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett 29 (1988), 3183-3186) 

5. 3.5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F.L Scott, D.G. CTDonovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 
(1953), 4053-4054) 

6. N,N-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
5 (1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N,N*-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N,N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Wollweber, H. Kolling, E. Niemers, A. Widdig, R Andrews, H.-R Schulz und H. Thomas, Arzneirrv Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542). 

70 Amidine konnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Anlagerung von Alkoholen (zum Beispie! 
Methanol Oder Ethanol) in saurem wasserfreiem Medium (zum Beispiel Dioxan, Methanol Oder Ethano!) und anschlie- 
Bende Aminolyse, zum Beispiel Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel Isopropanol, Methanol Oder 
Ethanol hergestellt werden (G. Wagner, R Richter und Ch. Garbe, Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine wetter e Method* 
Amidine herzustellen, ist die Anlagerung von H 2 S an die Cyanogruppe, gefolgt von einer Methylierung des entstande- 

75 nen Thioamids und anschlieRender Urnsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 

Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Forme! I wird weiterhin vollinhaltlich Bezug genommen auf fol- 
gende Schriften: WO-A-94/21607, WO- A-95/1 4008, EP-A-449 079, EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), WO-A-93/18057, 
EP-A-566 919 (US-A-5 397 796), EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sowie WO-A- 
96/33976. 

do Die Verbindungen der Formel I sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4. Sie haben die Fahigkeit, Zell- 

Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit setnen 
Liganden eine Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise in einem Assay nach- 
gewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4-Rezeptor aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, 
an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1, dasdafur vorteilhafterweise auch gentech- 

25 nisch hergestellt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten beschrieben. Insbesondere verm6- 
gen die Verbindungen der Formel I die Adhasion und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von 
Leukozyten an endotheliale Zellen, die - wie oben erlautert - uber den VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus gesteu- 
ert wird. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertr§glichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 

30 Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Liganden beru- 
hen oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden konnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teirweise durch ein unerwunschtes AusmaB an 
LeukozytenadhSsion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung, Linderung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soli. Sie kdnnen 

35 somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshernmer eingesetzt 
werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel I gemSB der vorliegenden Erfindung beispielsweise zur 
Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der irrf lammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inf lammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der murtipien SWerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 

40 von Allergien, zum Beispiel Allergien vom verzOgerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe 
von cardiovaskuiaren Erkrankungen, der ArteriosWerose, von Restenoses zur Behandlung oder Prophylaxe von Dia- 
betes, zur Verhinderung der SchSdigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumorme- 
tastasierung bei verschiedenen Malignitaten, zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankheiten, bei denen eine 
Blockierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinf lussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung. Linderung oder 

45 Heilung angebracht erscheint. Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze konnen weiterhin fur diagnostische 
Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden, 
bei denen eine VLA-4- Blockierung oder eine Beeinf lussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertrSglichen Salze kdnnen erfindungsgemaB am Tier, 
so bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie konnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirk- 
same Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubli- 
chen. pharmazeutisch einwandfreien TrSgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. Gegenstand der vorliegenden 
55 Erfindung ist auch de Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen. die eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze enthalten, fur die oben genannten erfindungsgemSBen Ver- 
wendungen der Verbindungen der Formel L Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 
bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen 
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Salze. 

Die Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten; Hart- 
und Weichgelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emuisionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von Injek- 
tions- oder Infusionslosungen, Mikrokapseln oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, erfolgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaS einzusetzenden pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter 
Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salze phar- 
mazeutisch inerte anorganische und/oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, 
Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose. Maisstarke oder Derivate davon, Talk! 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Bei- 
spiel Fette, Wachse, halbfeste und f lussige Polyole, naturliche Oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstel- 
lung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von Emulsio' *n oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, pf lanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fOr Mikro- 
kapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykols&ure und MilchsSure. 

Die pharmazeutischen Pr&parate k6nnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum 
Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-. Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SOG-, Farbe-, 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder 
Losungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur VerSnderung des osmotischen Drucks, 
Uberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie k6nnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
ihre physiologisch vertraglichen Salze enthalten. Ferner konnen sie neben mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder prophylaktisch 
wirksame Stoffe enthalten, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0.01 bis 100 mg/kg. vorzugs- 
weise 0.1 bis 10 mg/kg. insbesondere 0.3 bis 2 mg/kg K6rpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes- 
sen. Bei intravenfiser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 
10 mg/kg K6rpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation gr66erer Mengen, in mehrere. zum 
Beispiel 2, 3, oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es. je nach individuellem Verhalten, 
erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische 
Pr&parate enthalten normalerweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen 
physiologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I sind im Stand der Technik noch nicht offenbart. Gegenstand der vorliegen- 
den Erf indung sind auch diese neuen Verbindungen per se. 

Die vorliegende Erfindung betrifft somit zum einen auch Verbindungen der Formel lb per se, 

O 

W'° X N— (B) b — (C) c — (N) d — D (CH 2 ) h E 

N Y 

R° 

worin 



W fur R 1 -A-CH oder R 1 -A-CH=C steht; 

V fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyien. (CVCyJ-Cycloalkylen, Phenylen. Phenylen- 

(Ci-C 6 )-alkyl. (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- 
oder 6-gliedrigen ges&ttigten oder ungesSttigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und 
ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-A!kyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann. bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVC^-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r 

C 3 )-a!kyi, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
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Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CQ bedeutet; 

Wasserstoff, (C-,-C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKC-j-CaJ-alkyl bedeutet; 

(C 7 -C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-tCfCsJ-alkyl bedeutet; 

fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) P oder X^NH-fCH^p steht, wobei p fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 steht; 
Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C.,-C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, <C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy- 
(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substitu- 
iert sein kann, (R 8 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 
Wasserstoff oder Phenyl bedeutet; 

Wasserstoff. COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C 1 -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C-|-C 18 )-alkyl)-aminpcarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkyl aminocarbonyl, Amino-(Ci-C3)-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl, (C-|-C 18 )-Alkylcarbo- 
nylamino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl, (Ct-C^-Alkylcarbonylamino-fC^C^J-alky- 
I aminocarbonyl, (Cfc-C^J-Aryl-^-CgJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C-|-C-| 8 )-Alkoxy, (C-i-C-igJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trif luormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl- 
(C-)-C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefei enthalten kann, einen Rest R 6 
oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CfCisJ-Alkyl, (CrCisJ-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino oder Trif luormethyl substituiert sein konnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen natOrlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC-j-C^-alkylierten oder N-ftCe-C-^-AryKC-i-CsJ-alky- 
lierten) AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei 
anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann 
und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt 
sein k6nnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C-,-C 18 )-Alkylcarbonyl t (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxy- 
carbonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei 
die Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C-j-CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifiuormethyl substituiert sein kOnnen, 
einen natOrlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C-|-C 8 )-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (CVC^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 - 
Ci^-AryMCVCgyalkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (CVC^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Ci 4 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (Ci-C-j^-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-tC-j-Cy-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-Alkyl)-amino 
bedeutet; 

unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen kdnnen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k&nnen; 
fur die Zahlen 0. 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verh&ltnissen, sowie ihre physio- 
logisch vertraglichen Salze. 
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Alle obigen Erlauterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, usw. gelten auch fur die 
Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 

Die obigen Erlauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel lb. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 

5 adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unerwunschtes Ausma(3 an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes- 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel lb zur Verwendung als Arz- 

io neimittel sowie pharmazeutische Praparate, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel lb und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch ernwandfreien TrSgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Erlauterungen gelten. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I sind im Stand der Technik nicht exr *it offenbart und stellen eine Auswahl 
aus der von der WO-A-95/14008 umfaBten Vielfalt von Verbindungen dar. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 

15 auch diese neuen Verbindungen per se. Die vorliegende Erfindung betrifft somit zum anderen auch Verbindungen der 
Formel Ic per se, 
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worin 

30 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
A einen Phenylenrest steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-AIkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )-alkyi 
35 (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary!-(C r C 8 )-alkyI bedeutet; 
*o R° fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-tCrCgJ-aikyl steht; 
R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcartx)nyloxy-(CrC6)- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl. (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

45 (R 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Aikoxy, (Cg-C^-AryHd-CeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 

sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
50 ^ tes (Cg-C^J-Aryl-tC! -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C M )-Ary!-(C r C 8 )-alkyl, (C^CsJ-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-A!kiny1, (C2-C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 CSNHR 14 COOR 15 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (d -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

dene Reste R 4 substituiert sein kann; 
R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C n -C 18 )-alkyl)-aminocart)onyl t Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-CCrC^-alkylphenyl^d-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-AIkylcarbonylamino- 
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(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C2-C 18 )-alkylaminocartx)nyl, 
(C s -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxyrarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )- 
Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalky1, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C^C-isJ-Alkyl, (CVC-is)- Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyi, (C r C n8 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C n -C 18 )-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen naturlichen oder unnatOrlichen 
AminosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C-,-C 8 )-alkylierten) 
Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryt-(C r C 8 )-alkyt. das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (Ci-C^J-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C u )-Arylaminocarbonyl, (C r Ci 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (Ce-C-uJ-AryHCVCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0)2, 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C,-C n8 )-Alkyl, ^-C^-AI kenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-AIkoxy, (Ce-C-i^-Aryl^C^CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 (C r C 6 )-Alky1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alky! oder (C 3 -Ca)-Cycloalky! 
bedeutet; 

R 14 Wasserstoff Oder (C-|-C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-arnino- 
carbonyt, Amino-^-CneJ-alkylaminocarbonyl, Amino^C-i-CsJ-alkylphenyl-tCrCsJ-alkylaminocarbonyl, (C r 
C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylamirKx;arbonyl, (C 1 -C 18 )-AIkylcarbonyl-arrBno-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-Aryl-^-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (C r C 18 )- Alkoxy, (C r C 18 )-AIkoxycarbonyI, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, 
HOS(0) 2 -(C r C3)-alkyl, R 9 NHS(0) 2 KC r C 3 )-alkyf, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, TetrazolyKC r C 3 )-alky1, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C v C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kSnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen. sowie ihre physidogisch 
vertraglichen Salze. 

Alle obigen Erlauterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten. Arylresten, usw. gelten auch fur die 
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L Tt ,c en ! s P r f chend - *•* *e obigen bevorzugten Bedeutungen gellen hier entsprechend 
Besonders bevorzugt stehen ,n den Verbindungen der Formel Ic zudem unabhangig voneinander b fur 1 , c fur 1 d fur 
1 f fur 0 und g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhangig voneinander for 0 Oder 1 . Besonders bevorzuot 
ist es auch, wenn Y .n den Verbindungen der Formel Ic fur eine Carbonylgruppe steht. 

a ,„h D » e ? i9 w n 5 r '! Uterungen 2ur Herstel,un 9 der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verb-ndungen der Formel Ic. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der LeukczWen 
adhas.on und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 

ST H nd ^ die H dUrC > *L un r° nSCh,eS AuSmaB an Le ^^enadh a sion urkier LeZZ^g^T 
sacht werden oder damit verbunden s.nd oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen de 
auf Wechselw-rkungen von VLA-4-Re 2 e P toren mil ihren Liganden beruhen. beispielsweise von Entzundungsprozes 
sen. Gegenstand der vorl.egenden Erf indung sind weiterhin die Verbindungen der Formel Ic zur Verwendung als Arz- 
ne.rn.ttel sowie pharmazeutische Praparate. die eine oder mehrere Verbindungen der Formel Ic und/oder ihre 
phys.olog.sch vertragl.chen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffr • und/oder Zusatzstoffen enthal 
ten, wobei auch for diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten 

We.1erh,n sind im Stand der Technik explizit noch keine Verbindungen der Formel I offenbart, in der b fur 1 steht 
^Forme^d^perte itUierte " A ' ky ' enreSt Steht Ge 9 enstand "er vorliegenden Erf indung sind somit auch Verbindungen 

| jj f | 

W' -N- B ~ (C) e - ( N)d — (CH 2 ). — (C) f — (CH 2 ) a — D (CH,),,— E 

2 Y 

(Id) 



worm 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- oder MethylengrupDe stent- 

Z fOr N(R°) steht; 



A 



B 



E 



^^Tm t 3U f ? 6 {C ^ Mk > 1 ^ (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen. Phenylen. Phenylen-(C r C 6 )- 
alkyl. (Ci-C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedn- 
g^nge^^entxJerungesattigten Ringes.der 1 oder2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch 
(O r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann bedeutef 
einen zweiwertigen (C-CeJ-Alkylen-Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl (C,-C»)- 
Tr \ ( ?"P 8) 'TT < C 3" C io)-Cycloa.kyl. (C3-C 10 )-Cyc.oa.ky,.(C r C 6 )-a.kyl. gegeben^fat suostSJertes 
erS^ substituiertes (06-0,^.(0,-06)-^.. gegebenenfalls substitu- 

D Z C(RW^ SUbSt ^ 6rteS ^eroaryl-^-O^ky, subvert ist; 

Tetrazolyl, (F^OfcPfO), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0)2 oder R 10 CO bedeutet 

Wasserstoff, (CrCsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl oder im Arvlrest 
gegebenenfalls sul^ftuiertes(C 6 -C 14 )-Ary|.(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet- ry. oder .m Arylrest 

fur Wasserstoff. (CrCs)-A.kyl. (C3-C 12 )-Cycloa>kyl, (Ca-C^J-CycioalkyKCrCsJ-alky.. (C 6 -C 12 )-Bicyc.oalky.. 

substrtu.ertes (C 6 -C 14 )-Aryl. .m Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-AryHC, -Chalky! gegebenen- 
falls S ubsttu,ertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeWoa^ryKC.-^-aCcHO 
C C 8 -; ^ (Ce-C ^BictlcSkyS: 

^^ a 2f - ^^- alh ^ (C 6 -C 12 )-Tricy C loalkvl-CO. (Ce-C^J-TricyclilWCrCaJ-alkyl-CO 
gegebenenfells subsfttu-ertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C *)-aL Ci : 
CaJ-alkyl-CO gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituierti 
^tS"^;; 08 ^^ 00 ' (C 3 -C 12 )-Cycloa.ky.-S(0) n . (cVc^-Cyc.oa.kyKC, 

sS C )n 0 ^yS^SST^L S; C ^- Bic y c,oalk vK0 1 -C e ,-a.k y .-S(O) 3 n . tc^-TrTcydoS- 
S(0) n . (Ce-C^J-Tncycloalkyl-fCrCsJ-alkyl-StO),,. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) im Arvl- 
restg^ebenenfaHs substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-a. M -S^ 

£»(0) n oder .m Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^ -C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 
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Oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbony1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

5 Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

(R 8 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ce-C^-AryHCT-CgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R M ) bedeutet, wobei R 1 und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

w R 2 Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
es(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl ( (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyi, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 , 
is CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (C-, -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

dene Reste R 4 substituiert sein kann; 
R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Arninocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Aminc-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl, (C r C n8 )-Alkylcarbonylamino- 
20 (C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-all^laminocarbonyl, 

(C 6 -C l4 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )- 
Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
25 alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 

oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthaiten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrtach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C^d^-Alkyl, (CrC^J-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino oder Trifluormethyl substitu- 
te iert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosauresertenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-tCvC^-alkytierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aIkylierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 

35 pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 

durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )- Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C^C^-AIkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Cs)-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl^Ct-C^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/odeir wobei die Arylreste ein- oder 

40 mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C|-C 8 )- Alkyl, (C r C 8 )- 

Alkoxy Halogen. Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC-rCsJ-alkylierten oder N-tCCe-C^J-AryKCrCaJ-alkylierten) 
Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

45 R 8 Wasserstoff, (C.,-C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (^-C^J-AryHOj-CsJ-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Arninocarbonyl, ((VC 18 )- Alky (arninocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyi, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )- Aryl arninocarbonyl, (Cj-C^)- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalky! bedeutet; 

so R 10 Hydroxy, (C 1 -C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-fC^CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (CVC 18 )-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C^C^-Alkyl-SP^. 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
R 12 Wasserstoff, (C r C 18 ) -Alkyl. (C 2 -Cs)-Alkenyl, (C2-C 8 )-AIkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
55 C 18 )-Alkoxy. (Ce-C^J-Aryl-fd-CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-aikyl) -amino bedeutet; 

Wasserstoff, (C^ -C 6 )-Alkyi. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-fd-CgJ-alkyl Oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl bedeutet; 
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R Wasserstoff oder (C^ -C 28 )- Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehiiach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl t Amino-(C r C3)-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl, (C r 
C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C r C3)-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl-amino-(C 2 - 
5 C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycaroonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )*Alkoxycart>onyt, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
HOSfO^CVC^-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halo- 
gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 
to R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C r C 4 )- Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein k&nnen; 
*s e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrSglichen Salze. 

Alle obigen Erl&uterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten, usw. gelten auch fur die 

20 Verbindungen der Formel Id entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 
Besonders bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel Id zudem unabhangig voneinander c fur 1 , d fur 1 , f fur 
0 und g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhangig voneinander fur 0 oder 1 . Hinsichtlich der Gruppe B gilt 
fur die Verbindungen der Formel Id zudem folgendes. 

Der fur die Gruppe B stehende (C r C 6 )- Alkylenrest ist in den Verbindungen der Formel Id bevorzugt ein (C r C 4 )- 

25 Alkylenrest, besonders bevorzugt ein Methylenrest oder ein Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt ein 
Methylenrest. Der Substituent an der Gruppe B kann zum einen einen Cydus enthalten, wenn es sich urn einen Sub- 
stituenten aus der Reihe (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 6 )-alkyi t gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl handelt, und kann zum anderen 

30 acydisch sein, wenn es sich urn einen Substituenten aus der Reihe (C^Cs)- Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl und (C 2 -Cs)-Alkinyl 
handelt Diese acyclischen Substituenten k6nnen jeder 2,3,4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome oder im Falle des gesat- 
tigten Alkylrests auch 1 Kohlenstoffatom enthalten. Im Falle der Alkenylreste und Alkinylreste kann sich die Doppelbin- 
dung oder Dreifachbindung in einer beliebigen Position bef inden und im Falle der Doppelbindung cis-Konf iguration oder 
trans-Konfiguration aufweisen. Wie oben erl&utert, k6nnen diese Alkylreste, Alkenylreste und Alkinylreste geradkettig 

35 oder verzweigt sein. 

Als Beispiele fur Substituenten, die der fur B stehende (C r C 6 )- Alkylenrest tragen kann, seien genannt Methyl, 
Ethyl, n-Propyl. n-Butyl, n-Pentyl. n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, tert-Pentyl, Neopentyl, Neohexyl, 3-Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 6-Hexinyl, Phenyl, Benzyl, 1-PhenylethyI, 2-Phenylethyl, 3-Pbenylpro- 
40 py| t 4-Biphenylylmethyl, Cyclopropyl, Cydopropylmethyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexyle- 
thyl, 3-Cyclooctylpropyt, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl. 4-Pyridylmethyi, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 2-Furylmethyl, 2- 
Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl oder 2-(3-lndolyl)ethyl. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel Id sind solche, worin gleichzeitig 

fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
fur eine Carbonylgruppe steht; 
fur N(R°) steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 5 )-Alky- 
len-phenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 
1 oder 2 Stickstoffatpme enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sau- 
erstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 

einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCrCeJ-alkyl. gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl substi- 
tuiert ist; 

fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 
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R Wasserstoff oder (C^ -C 8 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl, (Cs-C^J-Cycloalkyl-tCrCsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C^-alkyl. (C 6 -C 12 )Tricycloalkyl, (Ce-C^J-ThcycloalkyKCT-CgJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenen- 

5 fails substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CVC 8 )-alkyl, CHO, 

(C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CC>! 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C8)-alky|.CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

w Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 

alkyl-S(p) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n> (C 6 -Ci 2 )-Tricycloalkyl- 
S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Aryl- 
rest ^i.-gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryI-(C-j-C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^-CsJ-alkyl-SfCOn steht, wobei n fur 1 

is oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 ,2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C^C^J-Alkylcarbonyloxy-fCrCe)- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(Ci-C 6 ) -alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Cyano, 

20 Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKC-j-CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino 

bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die - 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff oder (C^ -C 8 )-Alkyl bedeutet; 
25 R 3 Wasserstoff, (CVC3)- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Cg-C^J-Aryl^CvCghalkyl, (C 3 -Cs)-Cycloalkyl. (C 2 -Cs)-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl. 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CON(CH 3 )R 1 5 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-|-C8)- 
alkyl. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
30 oder vollstSndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- 
und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe (CVC^-Alkyl, (Cf-CsJ-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino oder Tnfluormethyl substituiert sein konnen; 
R 6 fur einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fCrC^-alkylierten oder 
35 N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substitu- 

iert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidche- 
mie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-tCVCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C l -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
40 R 11 fur R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 Oder (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl 1 (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-Alkoxy, (Ce-C-i^-Aryl-tCt-C^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann oder gegebenenfalls 
substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryloxy bedeutet; 
R 1 3 Wasserstoff oder {O^ -C 4 ) - Alkyl bedeutet; 
45 R 14 (CVC-io)- Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbony I, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C-|-C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )- 
Aryl -(C -i -Cs) -alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C-i-CeJ-AIkoxy, (C-j-CsJ-Alkoxycarbo- 
nyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, TetrazolyKC-i-CaJ-alkyl, Trifluormethyl und R 5 substitu- 
iert sein kann; 
so R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesatttgt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C n -C 4 )-A!kyl und Oxo substituiert sein kann; 
55 c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und g fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerheUtnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel Id sind solche, worin der Rest, durch den die Gruppe B substitu- 
ted ist, em (C r C 8 )-Alkylrest ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen 
sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Die obigen Erlauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel Id. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VU\-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
gee.gnet sind, die durch ein unerwunschtes AusmalB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden Oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen. beispielsweise von Entzundungsprozes- 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel Id zur Verwendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Praparate, die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel Id und/oder ihre 
physiolo g .sch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Erlauterungen gelten 

lm Stand der Technik sind keine Verbindungen der Formel I offenbart, in der R° for einen Acylrest Sulfonylrest oder 
Sulfinylrest steht. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit weiterhin auch Verbindungen der Formel le per 



25 



f jj 

W" V N— (B) b — (C) e — ( N)d - (CH 2 ). — (C),— (CH 2 )„ — D— (CH 2 ) h — E 
Z Y 

(le) 



worin 



35 



z 

A 



30 W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C stent; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel oder eine Methylengruppe stent; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen. Phenylen-fCVCe)- 
alkyl, (C^-CeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedri- 
gen gesattigten oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch 
(C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann bedeutet- 
e ' nen 2w eiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen. Phenylen-fCv-CO-alkyl 
(C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 'via//. 
D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, {F?0) 2 ?{0). HOS(0) 2 , R 9 NHS(0)2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (C-CsJ-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substftuiertes (Ce-CMhAryl-td-CgHlkyl bedeutet; 

Vt 0 **'"** 1 ' 00 - ( c 3-Ci2)-Cycloalkyl-CO, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO.(C6-C 12 )-Bicycloal- 
^ ■ ™ ( C 6- C i2)- Bic ycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (Ce-C^-TricycloalkyHC, -C 8 )- 
alkyl-CXD. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C8)-alkyI-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
r ?2f r?/^"^ 1 "^ 31 ^ 1 " 00, ( C i- C 8)-A"kyl-S(0) n , (C3-C 12 )-C y doalkyl-S(0) n . (Cs-C^-CycloalkyHCr 
tfr? y r ? n : i C6 - C J 2) ;! ,CyC J oalk y , - S <°)n- (C6-C 12 )-Bic y c.oa.k y KC 1 -C 8 )-a.kyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycloatkyl- 
W) n , (Ce-C^J-Tncycloalkyl-CCrCsJ-alkyl-S^n, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n im Aryl- 
^ g ^ ebenen,al,s substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
b(Q) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fGr 1 
oder 2 steht; 

R 1 fQr X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1 , 2 oder 3 stehf 

Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkvlcarbon y l. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Altycarbonyloxy-(CVC 6 )- 
alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegeb n nfalls substituiertes (C e -C 14 )- 
i r 8^ y o^ b ° nyl - ( C 6-Ci4)-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkox y carbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann 
(R 0) 2 P(0), Cyano. Hydroxy, (d-CeJ-Alkoxy. (Ce-C^-AryHCVCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino bedeutet; 
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X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder R*-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R* und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben;. 

R 2 WasserstoH, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
5 R 3 Wasserstoff, (CrCsJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (Cs-CsJ-CycloalkyI, (C^CfjJ-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-A!kinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (d -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
10 dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocartx>nyl, Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-(C r C3)-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino- 
(C r C3)-al^iphenyl-(C r C 3 )-aikylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminoc^rbonyl, 
(Ce-C^J-Aryl-fC-j-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C-j-C^)- 
15 Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 

thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C-j^-AryKC-, -Ch- 
alky!, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder voltstSndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
20 Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 

wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehiiach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C^-C-^J-Alkyl, (C^C^J-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R y O oder R 7 S steht Oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
25 s£ure-, IminosSure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaami- 

nos&ure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie DWiche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
so R 7 Wasserstoff, (CVC^-Alkyl. (Cs-Cn^-AryHd-CaJ-alkyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl. (C 6 - 
C 14 )-Aryicarbonyl ( (Ce-C^J-Aryl-tCrCsJ-alkyicarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-tCT-CnsJ-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise eirrfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CVC 8 )-AlkyI, (C r C 8 )- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
35 Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N^^e-C^J-Aryl-tC-j-CsJ-alkylierten) 

AzaaminosSure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
R 8 Wasserstoff, (C-,-C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
40 R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (Cs-C^-Cycloalkylaminocarbonyi, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )- Aryl aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyi bedeutet; 

Hydroxy, (C r Ci 8 )-Alkoxy. (Ce-C^J-Aryl^Ct-CsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-KC^C-^-alkylJ-arnino bedeutet; 
45 R 11 Wasserstoff, (CVC^J-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 , 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl t (C^-CgJ-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C-|-C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-ftCvC-jsJ-alkylJ-amino bedeutet; 
so R 13 Wasserstoff. (Cj-CeJ-Alkyi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKC^-C^-alkyl oder (Cs-Cg)- 
Cycloaikyl bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (Ci-C 2 s)-Mkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-ttC^C^J-alkylJ-amino- 
carbonyl. Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl. AminoKCrCsJ-alkyiphenyl^CrCsValkylanninocarbonyl, (C r 
55 C 18 )-AlkylcarbonylamincKC r C3)^ (CrC^J-Alkylcarbonyl-amino-f^- 

C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C r C 18 )-A!koxy, (C-, -C 18 )- Alkoxy carbony I, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
HOSfOMCrCaJ-alkyl, R 9 NHS(Q) 2 -{C 1 -C 3 )-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halo- 
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gen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
R 15 fur R^CVCeJ-alkyl Oder fur R 16 steht; 
16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen Oder tricyciischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhartnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 



Alle obigen Erlauterungen zur Formel I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylresten. usw. gelten auch fur die 
Verbindungen der Formel le entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend 

Die obigen Erlauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel le. Diese Verbindungen sind naturgemaB ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unerwunschtes Ausmaf3 an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen erne Rolle spielen die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. beispielsweise von Entzundungsprozes- 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel le zur Verwendung als Arz- 
ne.rn.ttel sowie pharmazeutische Praparate. die eine oder mehrere Verbindungen der Formel le und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutiscben Praparate wiederum die obigen Erlauterungen getten. 



Beispieie 



Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert. Verbindungen, die durch 
Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden. das beispielsweise Essigsaure Oder Trifluor- 
essigsaure enthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, enthielten zum Teil je nach Durchfuhrung der Gefrier- 
trocknung noch die aus dem Lauf mittel stammende Saure, sind also teilweise oder vollstandig in Form eines Salzes der 
verwendeten Saure, zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes Oder Mluoressigsauresalzes angefallen 

Es bedeuten: 



DMF N,N-Dimethyrformamid 

THF Tetrahydrofuran 

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HOOBt 3-Hydroxy-4-oxo-3,4<fihydro-1 ,2,3-benzotriazin 
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Beispiel 1 : 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-4-meth^^ 



10 




OH 



1a) (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5<iioxoimidazolidin 

20 20 g (138 mmol) p-Acetylbenzonitril, 1 15,6 g Ammoniumcarbonat (1 ,21 mol) und 1 1 ,6 g Kaliumcyanid (178 mmol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser gelost. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 °C 
geruhrt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die L6sung wurde mit 6 N HCI auf einen pH-Wert von 
6.3 eingestellt und anschlieGend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75%). 

25 

FAB-MS: 216.1 (M + H) + 

1b) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazoM 

30 1,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol gel&st. Die Ware Ldsung wurde mit 
10 g (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluB gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine L6sung von 
4,53 ml Chloressigsauremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, Ober 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt Der olige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Methylen- 
es chlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66%). 

FAB-MS: 288 (M + H) + 

1c) ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imincKmethyl)-p^ 
40 rid 

Eine Suspension von 4 g ((R ( S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoinriidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 
(13,92 mmol) in 60 ml abs. Ethanol wurde auf 0 °C abgekuhlt. Trockenes HCI-Gas wurde in die Suspension eingeleitet, 
wobei die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag. Die 
45 ethanolische L6sung wurde mit 200 ml Diethylether versetzt und uber Nacht bei 4 °C stehen gelassen. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 3,96 g (77 %). 

FAB-MS: 334 (M + H) + 

bo 1d) ((R,S)-4-(4-(Amino-imi no-methyl) -phenyl)-4-methyl-2 t 5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methyIester-Hydrochlo- 
rid 

3,96 g ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methy!)-phen 
Hydrochlorid (10.7 rnmol) wurden in 40 ml Isopropanol suspendiert und mit11,9 ml einer2 N L6sung von Ammoniakin 
55 Isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei 50 °C geruhrt. Der Ansatz wurde abgekuhlt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
3,27 g (89 %). 
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15 



FAB-MS: 305 (M + H) + 
1e) ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-meto 

3,27 g ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 
Hydrochloric! (9,6 mmol) wurden in 50 ml konzentrierter SalzsSure gelost. Die L6sung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt. Ausbeute: 2,73 g (87 %). 

FAB-MS: 291,2 (M + H) + 

If) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-met^ 
tert-butylester-Hydrochlorid 

Zu einer LOsung von 1 g ((R,S)-4-(4-(Amino-iminchmethyl)pheny^ 
saure-Hydrochlorid (3,06 mmol), 1,27 g H-AspCOBuVPng-OBu 1 -Hydrochlorid (3,06 mmol) und 413 mg HOBt in 10 ml 
DimethyKormamid gab man bei 0 °C 673 mg DCC (3,06 mmol). Man lieB eine Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend lieB man den Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen, saugte den 
Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/EisessigAVasser (8,5:1,5:0,15:0,15) chromatographiert. Ausbeute: 920 mg Ol (enthielt noch Essigsaure). 

FAB-MS: 651,3 (M + H) + 

"•9) (( R .S)-^4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 

920 mg ((R,S)-4-(4-( Amino- imino-methy^ -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
glycin-di-tert-butylester-Hydrochlorid wurden in einer Mischung aus 5,4 ml Trif luoressigsaure. 0,6 ml Wasser und 0,6 ml 
Dimercaptoethan gel&st. Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur 
Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromato- 
graphiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der ROckstand wurde in Wasser gel&st und 
gefriergetrocknet. Ausbeute: 390 mg 

[a] D = + 1 ( 3 ° (c = 1 , in Methanol, 25 °C). 
FAB-MS: 539,2 (M + H) + 

35 Beispiel 2: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyO 



20 



25 



30 



40 



45 



HN U 



50 




2a) ((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-3,4-dimethyl-2,5<iioxoimidazolidin-1-yl)-essigsSure-methylester 

3 g ((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5<Jioxoimidazolidin-1-yl)-essigs§ure-methylester (10,4 mmol) wurden 
unter Argon in 15 ml wasserfreiem Dimethylformamid ge!6st. Im Argon-Gegenstrom wurden 275,5 mg einer Natrium- 
hydrid-Dispersion in Mineraldl (1 1,4 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geruhrt AnschlieBend versetzet man mit 721 ui Methyliodid (11,4 mmol). Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur 
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geruhrt und dann uber Nachl bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die LCsung wurde konzentriert. Zur Reinigung 
wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (9,5:0,5) chromatographiert. Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz wurden eingeengt. Ausbeute: 2,14 g Ol (68 %). 

5 FAB- MS: 302,2 (M + H) + 

2b) ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)-phenyl)-3,4^ 
chlorid 

w Eine Ldsung von 2,56 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3,4-methyl-2,5^ 

(8,5 mmol) in 40 ml abs. Ethanol wurde aut 0 °C abgekuhlt. Trockenes HCI-Gas wurde in die Losung eingeleitet, wobei 
die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag. Die ethanoli- 
sche LOsung wurde auf 20 ml € ..igeengt und mit 200 ml Diethylether versetzt. Die Suspension wurde eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 2,27 g (76 %). 

15 

FAB-MS: 348,1 (M + H) + 

2c) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph^ 
. chlorid 

20 

2,26 g ((R,S)-4-(4-(Ethoxy-imino-methyl)-ph^ 
Hydrochlorid (6,4 mmol) wurden in 25 ml Isopropanol suspendiert und mit 7,2 ml einer 2 N Losung von Ammoniak in 
Isopropanol versetzt Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden bei 50 °C geruhrt. Der Ansatz wurde abgekuhlt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet- Ausbeute: 
25 1,03 g (45%). 

FAB-MS: 3 19,4 (M + H) + 

2d) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methy!)-ph 

30 

1 g ((R,S)-4-(4-(Aminc-imino-methyl)-ph 
Hydrochlorid (2,8 mmol) wurden in 20 ml konzentrierter SalzsSure gelost Die L&sung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt. Ausbeute: 770 mg (81 %). 

35 FAB-MS: 305 (M+H) + 

2e) ((R,SH-(4-(Amino-iminc-methyl)-phenyl^ 
cin-di-tert-butylester- Hydrochlorid 

40 Zu einer Lcsung von 340 mg ((R,S)^-(4-(Amino-imino-methyI)-phenyl)-3.4Kjimethyi-2,5<lioxoimidazolidin-1^^ 
essigsaure-Hydrochlorid (1 mmol), 415 mg H-AsptOBu^-Phg-OBu 1 -Hydrochlorid (1 mmol) und 135 mg HOBt in 7 ml 
Dimethylformamid gab man bei 0 °C 220 mg DCC (1 mmol). Man setzte 0,13 ml N-Ethylmorpholin zu, bis ein pH von 
5,0 erreicht war, und Iiel3 eine Stunde bei 0 °C und 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend lieB man den 
Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reini- 

45 gung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatogra- 
phiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelost und 
get ri erg etrockn et. 

Ausbeute: 377 mg (57%). 
50 . FAB-MS: 665,2 (M + H) + 

2f) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phen^ 

370 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methy!)-phenyl)-3,4-dimethyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl) -acetyl)-L-aspartyl-L- 
55 phenylglycin-cfi-tert-butyl ester- Hydrochlorid (0,53 mmol) wurden in einer Mischung aus 3.6 ml Trifluoroessigsdure, 0.4 
ml Wasser und 0,4 ml Dimercaptoethan gelost. Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Was- 
serstraNvakuum ein. Zur Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Buta- 
nol und Wasser chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt Der Ruckstand wurde 
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in Wasser gelost und gefriergetrocknet Ausbeute: 210 mg eines weiBen Feststoffes (72 %). 

[a] D = -2,8 ° (c = 1 , in Methanol, 23 °C). 
FAB-MS: 553,2 (M + H) + 

5 

Die Verbindungen der Beispiele 3 bis 17 wurden analog Beispiel 2 hergestellt. 
Beispiel 3: 

™ ((R,S)-4-(4-(Amino-iminoHiiethyl)-phen^ 



■ 15 <f 

HN 



M-i 6 t - o 



OH 



25 



FAB-MS: 567,2 (M + H) + 
Beispiel 4: 

30 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 
cin 



35 

HN 




40 



OH 



45 



FAB-MS: 629,0 (M + H) + 

50 

Beispiel 5: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phen^ 
tyl-L-phenylglycin 

55 

FAB-MS: 685,4 (M + H) + 
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Beispiel 6: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyO 
aspartyl-L-phenylglycin 

5 

FAB-MS: 719,3 (M + H) + 
Beispiel 7: 

io ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-(4-nitrobenzyl)-4-methyl-2,5-dioxoim 
phenylglycin 

FAB-MS: 674,3 (M + H) + 

is Beispiel 8: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-p^ 
tyl-L-phenylglycin 

20 FAB-MS: 657,3 (M + H) + 

Beispiel 9: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-metriyl)-phenyl)-3-^^ 
25 tyl-L-phenylglycin 

. FAB-MS: 679,2 (M + H) + 

Beispiel 10: 

30 

((R,S)-4-(4-(Amiho-imino-metriyl)-phe 
acetyl-L-aspartyi-L-phenylglycin 

FAB-MS: 783,2 (M + H) + 

35 

Beispiel 11: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe 
aspartyl-L-phenylglycin 

40 

FAB-MS: 705,2 (M + H) + 

Beispiel 12: 

45 ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe 
phenylglycin 

FAB-MS: 643,3 (M + H) + 

so Beispiel 13: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-metty^ 
tyl-L-phenylglycin 

55 FAB-MS: 679,3 (M + H) + 
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Beispiel 14: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-((4-biphenylyl)-methyl)-4-m 
aspartyl-L-phenyiglycin 

5 

FAB-MS: 705,3 (M + H) + 

Beispiel 15: 

70 ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl^^ 
aspartyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 697,3 (M + H) + 

75 Beispiel 16: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-(3 ( 5-bis(trifluormethyl)be^ 
L-aspgrtyl-L-phenylglycin 

20 FAB-MS: 765,2 (M + H) + 

Beispiel 17: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyi)^ 
25 tyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 699.3 (M + H) + 

Beispiel 18: 

30 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pheny^ 
methyl-aspartyl-L-phenylglycin 



40 



45 




18a) ((S)-3-Benzylpxycarbonyl-5-oxo-1 t 3-oxazolidin-4-yl)-essigsaure-benzylester 

3.57 g L-N-Benzyloxycarbonyl-asparagins&ure-p-benzylester (10 mmol) wurden in 300 ml wasserfreiem Toluol 
gelost Es wurden 4,5 g Trioxan (50 mmol), 5,7 mg p-ToluolsulfonsSure (0,03 mmol), sowie 3 A-Molekularsieb zugege- 
ben. Das Gemisch wurde 30 Minuten unter RuckfiuB zum Sieden erhrtzt und anschiieBend im Vakuum eingeengt. Zur 
Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Toluol/Essigester (32) chromatographiert. Ausbeute: 2.94 g (80%). 

FAB-MS: 370,2 (M + H) + 
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1 8b) L-N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-asparaginsaure-p-benzylester 

886 mg ((S)-3-Benzyloxycarbonyl-5-oxo-1,3-oxazolidin-4-yl)-essigsaure-benzylester (2,4 mmol) wurden in 25 ml 
einer 1 :1 -Mischung von Methylenchlorid und Triethylsilan gelost. Man setzte 3 A-Molekularsieb zu und gab dann porti- 
5 onsweise 2 ml Bortrifluorid-Etherat zu. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
ReaktionslGsung wurde mit Methylenchlorid verdunnt und die organische Phase anschlieBend mit waBriger Natriumhy- 
drogencarbonat-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde eingeengt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 
820 mg (92%). 

w FAB-MS: 394,3 (M + Na) + 

18c) L-N-Benzyloxycart^onyl-N-methyl-aspartyl(p-benzylester)-L-phenylglycin-tert-butylester 

197 mg L-N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-asparaginsaure-p-benzylester (0,5 mmol), 122 mg H-Phg-OBu^Hydro- 
15 chlorid (0,5 mmol), 164 mg (0,5 mmol) TOTU (0-((cyanoethoxycarbonyl-methylen)amino)-N,N.N',N'-tetramethyluro- 
nium-tetrafluoroborat) und 225 u.I Diisopropyl-ethylamin (1,5 mmol) und wurden bei 0 °C in 3 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. Man lieB 10 Minuten bei 0 °C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur ruhren und engte 
anschlieBend die Reaktionsldsung ein. Der Ruckstand wurde zwischen Essigester und 1000 ml einer KHSO4/K2SO4- 
Losung (50 g KHSO4 und 100 g K 2 S0 4 in 1000 ml Wasser) verteilt. Die organische Phase wurde dreimal mit einer 
20 Natriumhydrogencarbonat-Ldsung, mrt Wasser und mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Toluol/Essigester 
(10:1) chromatographiert. Ausbeute: 214 mg (76%). 

FAB-MS: 561,3 (M + H) + 

25 

18d) L-N-Methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester-Hydrochlorid 

2,98 g L-N-Benzyloxyrar1x)nyl-N-me^ (5,32 mmol) wur- 

den in 300 ml Methanol ge!6st und an der Autoburette unter Zugabe von 2 N methanolischer HCI bei einem pH von 6,5 
30 uber Pd/Aktivkohle katalytisch hydriert Der Katalysator wurde uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt Der 
Ruckstand wurde mit Diethylether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 1 ,623 g (82%). 

FAB-MS: 337,3 (M + H) + 

35 I8e) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph 

N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester 

Zu einer L6sung von 123 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)phenyl)-3-((4-biphenyl)-metfryl)-4-methyl-2,5-dio- 
xoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-Hydrochlorid (0,25 mmol), 84 mg H-(N-Methyl-Asp)-Phg-OBu , -HydrocNorid (0,25 
40 mmol) und 33,8 mg HOBt (0,25 mmol) in 5 ml Dimethylformamid gab man bei 0 °C 55 mg DCC (0,25 mmol). Man lieB 
eine Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend lieB man den Ansatz uber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Filtrat ein. Ausbeute: 270 mg Rohprodukt. 

FAB-MS: 775.2 (M + H) + 

45 

18f) ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-((4-biphenylyl)-methyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidaz^^ 
N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin 

270 mg ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phen^ 
so acetyl-L-N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,7 ml Trifluoressigsaure und 
0,3 ml Wasser gelost. Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahl vakuum ein. Zur 
Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromato- 
graphiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelost und 
gefriergetrocknet. Ausbeute: 30 mg weiBer Feststoff (15%). 

55 

FAB-MS: 719.0 (M + H) + 
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v <-r-i*. ?»+o Mil 

Beispiel 19: 



5 

Die Verbindung des Beispiels 1 9 wurde analog Beispiel 1 8 hergestellt. 
FAB-MS: 643,2 (M + H) + 

" Die Verbindungen der Beispiele 20 bis 25 wurden analog Beispiel 2 hergestellt. 
Beispiel 20: 

^ « R - S )- 4 -(4-(Amino-imino-methyl)^ 



25 



30 




FAB-MS: 705,2 (M + H) + 
Beispiel 21: 

<(R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyI)^^ 



so 




FAB-MS: 595,2 (M + H) + 
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Beispiel 22: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 



HN 

10 




N-i. 6 K^o ° 

,5 /=x OH 




20 

FAB-MS: 609,3 (M + H) + 
Beispiel 23: 
25 ((R,S)-4-(4-(Amiro-imino-methyl)-phe^ 



30 HN o r 0H 

b 0H 

FAB-MS: 583,2 (M + H) + 

45 



50 



55 
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Beispiel 24: 



((R,S)-4-(4-(Amino-imino-me^ 



nin 

5 



HN 



,nh O = ~ 0 




75 

OH 



v /? 



20 



FAB-MS: 643,3 (M + H) + 
25 Beispiel 25: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino^^ 

cinmethylester J y y 

30 FAB-MS: 643,2 (M + H) + 
Beispiel 26: 

((R.S) : 4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl).3-ben2y|.4.m 
35 tyl-amid) 



40 



45 




50 

FAB-MS: 629,5 (M + H) 4 

55 
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Beispiel 27: 

((R,S)*4-(4*(Amino-imino-methyl)^ 
tyl-amid) 



15 




so FAB-MS: 629,3 (M + H) + 

Beispiel 28: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phen^ 
25 tyl methyl) -amid) 



30 



35 




FAB-MS: 643,4 (M + H) + 

45 

Die Verbindungen der Beispiele 29 und 30 sind Diastereomere. Eine der Verbindungen der Beispiele 29 und 30 
weist am Chiralrt&tszentrum an C-4 des Imidazolidinringes die (S)-Korrfiguration auf, die andere die (R)-Konfiguration. 
Die Verbindungen wurden aus der Verbindung des Beispiels 4 durch Trennung mittels praparativer HPLC (Acetoni- 
tril/Wasser/Ammoniumacetat (17:83:0,1)) erhalten. 

50- 

Beispiel 29: Diastereomer I 

((S Oder R)-4-(4-(Amino-imino-methyI)-phen^ 
nyiglycin 

55 

FAB-MS: 628>3 (M + H) + 
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Beispiel 30: Diastereomer II 

((R Oder S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-^ 
nylglycin 

5 

FAB-MS: 628,3 (M + H) + 

Beispiel 31 : 

10 (R.S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-imin^ 
pionsaure-Hydrochlorid 



75 

H,N 



^-i O 



0 o 



25 



30 



35 



FAB-MS: 452 (M + H) + 
Beispiel 32: 

(RS)-3-(((R,SM-(4-(Ami^ 
propionsaure-Hydrochlorid 



hLN 



40 



HC. ( 0 O 



45 



so FAB-MS: 466 (M + H) 4 



55 
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Beispiel 33: 

(R3)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-met^^^ 
nylpropionsaure-Hydrochlorid 

H-N 



10 



_ N-4 O O 



15 



FAB-MS: 528,3 (M + H) + 

20 Beispiel 34: 

3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 
onsaure-Hydrochlorid 

25 



30 



35 



H 2 N 
HN 



H 



HCI 



N-i 0 O 



OH 




40 



FAB-MS: 452,3 (M + H) + 
Beispiel 35: 

((S)-4-(3-AmirK>propyl)-3-ethyl-2,5<iioxoim^ 



50 



i_i 0 





OH 



45 
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36e) entsprechende tert-Butylester mit Trifluoressigsaure gespalten. 

FAB-MS: 492,6 (M + H) + 
Beispiel 36: 

((S)-4-(3-Guanidinoprc^ 



75 



20 




36a) ((S)-4-(3-Benzyioxycarbonylarm 

25 

52 g (185,7 mmol) H-Orn(Z)-OCH 3 und 24,15 ml (185,7 mmol) Ethylmorpholin wurden in 500 ml DMF gelSst und 
auf 0 °C abgekuhlt Man lieB dann unter Ruhren 23.77 ml (185.7 mmol) Isocyanato-essigsaure-ethylester zutropfen und 
uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde das DMF im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 
500 ml Essigester aufgenommen. Die EssigesterlOsung wurde mehrfach mit Wasser gewaschen. die Essigesterphase 
30 uber Nacht auf 0 °C abgekuhlt und das ausgefallene Produkt abfiltriert. Es wurde anschlieBend nochmals aus Essig- 
ester umkristallisiert. Ausbeule: 55 t 4 g (79%). . 

CI-MS: 378 (M + H) + 

35 36b) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropy^ 

6,74 g (17,8 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminoprop^ 
wurden in 40 ml DMF auf 0 °C abgekuhlt. Danach wurden portionsweise 0,49 g (20 mmol) Natriumhydrid zugegeben. 
AnschlieBend versetzte man mit 2,18 g (20 mmol) Ethylbromid und lieB uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. 
40 Nach Beendigung der Reaktion wurde das LOsungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Chromatogra- 
phic an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure/Wasser (99:1 :0,1 :0,t) aufgetrennt. Ausbeute: 5.4 g (75%). 

ES-MS: 406 (M + H) + 

45 36c) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-2 ( 5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsSure 

2,025 g (5 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycartx>nylaminopropy^ 
ster wurden in 15 m! Ethanol geldst und mit 50 ml einer 0.1 N LiOH-L6sung versetzt. Man lieB 4 Tage bei Raumtempe- 
ratur ruhren. Nach Beendigung der Reaktion wurde mit 200 ml Wasser versetzt und mit Zitronens£ure auf pH 3 gestellt. 
so Man extrahierte die w£Brige Phase mit Essigester. wusch die organische Phase mehrmals mrt Wasser und engte ein. 
Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methyienchlorid/Methanol (8:3) chromatographiert 

Ausbeute: 81 0 mg ( 40%). 
ES-MS: 378,3 (M + H) + 
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36d) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopro^ 
tert-butylester 

810 mg (2,15 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminoprop wur- 
• 5 den in 10 ml DMF mit 87 mg (2,36 mmol) DCC und 290 mg (2,15 mmol) HOBt versetzt und 30 Minuten geruhrt. 
AnschlieGend wurden 928 mg (2,15 mmol) H-Asp(OBu 1 )-D-Phg-OBu t und 280 ^1 (2,15 mmol) N-Ethylmorpholin zuge- 
geben. Man Iie3 uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und der ausgefallene Dicyclohexylharnstofl abf iltriert. Die L6sung 
wurde eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit M ethyl enchlorid/Methanol/Essigsaure/Wasser (97:3:0,1:0,1) 
io chromatographies. 

Ausbeute: 1 ,5 g (94%). 
ES-MS: 738,4 (M + H) + 

75 36e) ((S)-4-(3-Aminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxdmidazolidin-V^^ 

1,5 g (2,03 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-3-ethyl-^ 
D-phenylglycin-di-tert-butylester wurden in 70 ml Methanol geldst, mit 0,5 g 10 %igem PalladiurrVAktivkohle-Katalysa- 
tor versetzt und hydriert. Nach Beendigung der Reaktion wurde der Katalysator abgesaugt, das Filtrat eingeengt und 
20 der Ruckstand im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 1,2 g (92%). 
MS: 604,3 (M + H) + 

25 36f) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5Hjioxoim^ 

1 g (1,56 mmol) {(S)-4-(3-AminopropyI)-3-ethyl-2,5<Jioxoim^ 
butylester wurden in 17 ml DMF gelost. Zu der Losung gab man 0,228 g (1,56 mmol) 1H-Pyrazol-1-carboxamidin- 
Hydrochlorid und 0,8 ml (4,68 mmol) Diisopropyl-ethylamin hinzu und lieB uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der 
30 Reaktion wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit 
M ethyl enchlorid/Methanol/Essigsaure/Wasser (95:5:0,5:0,5) gereinigt. Ausbeute: 0,68 g (68%). 

ES-MS: 646,4 (M + H) + 

55 36g) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5<JioxoM 

0.68 g (1.05 mmol) ((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-ethyl-2,5<liox 
cin-di-tert-butylester wurden in 10 ml einer Mischung aus Trifluoressigsaure und Wasser (95:5) geldst. Nach 30 Minuten 
wurde die ReaktionslOsung im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen. AnschlieBend 
40 wurde mit Amberlite IRA 93/45 in das Essigsauresalz umgewandeit und durch Chromatographie uber Sephadex G25 
mit 1 M Essigsaure gereinigt. Ausbeute: 0,181 g (32%). 

FAB-MS: 534,3 (M + H) + 
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Beispiel 37: 
((S)-4-(3-Aminopropyl)-3-benzyl-2,5^ 



in 




Die Verbindung des Beispiels 37 wurde analog Beispiel 35 hergestellt. 
FAB-MS: 553,6 (M + H) + 

25 Die Verbindungen der Beispiele 38 bis 40 wurden analog Beispiel 36 hergestellt. 

Beispiel 38: 

((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-b^^ 

30 



35 H 2 N 



HN 




40 



»\ ° y 0 



45 



FAB-MS: 596,4 (M + H) + 

so 



55 
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Beispiel 39: 

((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-benzy 
rid 



10 



15 




FAB-MS: 792,4 (M + H) + 
Beispiel 40: 

25 

((S)-4-(3-Guanidinopropyl)-3-benz^ 
rid 



30 



35 




FAB-MS: 806.4 (M + H) + 

45 



50 



55 
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Beispiel 41: 



L S phtny^r" imin0 ' me ^ 



aspartyl- 



10 



15 




H 2 N 1\ 



O H O 



nV^n H V H 

y 

OH 




20 



mJj ^" d "" 9 c , T rde hergestellt durch Trennung von ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-m e thyl)-phenyl)-3-((2-naDhth V n- 

ES(+)-MS: 679,3 (M+H) + 
Beispiel 42: 



30 



35 



40 



H,N ^-^ f\K O 



45 




50 

ES(+)-MS: 572,3 (M+H) + 



55 
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Beispiel 43: 



(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-m 
nyl-propionsSure 



70 




H 




nH o o 



15 



ES(+)-MS: 528,3 (M+H) + 

20 

Beispiel 44: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(AmincHimino-methyl)-phenyl)-3-ben2yM-methyU 
naphthyl)-methyl)-propionsaure 

25 



30 



35 



40 




45 ES(+)-MS: 592,4 (M+H) + 



50 



55 
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Beispiel 45: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-™^ 
tert-butyl-benzyl)-propionsaure 



70 



75 




ES(+)-MS: 598,4 (M+H) + 
Beispiel 46: 

25 

(S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imira^^ 
loxycarbonylamino-propionsaure 



35 



40 




46a) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propionsSure-tert-butylester 

10 g (42 mmol) (S)- 3- Ami no-2-benzy loxycarbonylamino-propionsaure wurden in einem Gemisch aus 100 ml 
Dioxan, 100 ml Isobutylen und 8 ml konz. H 2 S0 4 3 Tage bei 20 atm N 2 -Druck im AutoWaven geschuttelt. UberschGssi- 
ges Isobutylen wurde abgeblasen und zur verbleibenden L6sung wurden 150 ml Diethylether und 150 ml ges&ttigte 
NaHC0 3 -L6sung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wSBrige Phase wurde 2 x mil je 100 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 x 100 ml Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock- 
net. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 9,58 g (78 %) Produkt als UaGgelbes OL 

46b) (S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-iminr>m^ 
benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester 

208 mg (0,5 mmol) ((R.SM-(4^Amino-imino-methyl)pheny^ 



52 
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sSure-Hydrochlorid (hergestellt analog Beispiel 2a unter Verwendung von Benzylbromid an Stelle von Methyliodid und 
anschlieBenden Folgereaktionen, siehe Beispiele 2b - 2d) und 81,5 mg (0,5 mmol) HOOBt wurden in 5 mt DMF sus- 
pendiert und bei 0 °C mil 1 10 mg (0,55 mmol) DCC versetzt. Man ruhrte 1 h bei 0 °C und 1 h bei RT und gab anschlie- 
Bend 147 mg (0,5 mmol) (S)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-propions&ure-tert-butylester zu. ruhrte 2 h bei 
5 Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Bsessig/Wasser (9:1:0.1:0,1) uber Kieselgel chromatographiert Nach Ein- 
engen und Gefriertrocknen erhielt man 225 mg (69 %) (S)-3-(((R.S)-4-(4-{Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butyl^ als farblosen 
Feststoft 



46c) (S)-3-{((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe 
benzyloxycarbonylamino-propionsaure 

220 mg (0,33 mmol) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 - 
is yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester wurden in 5 ml 90 %iger Trif luoressigsaure 1 
h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen im Vakuum wurde der Ruckstand mit Dichlormethan/Metha- 
nol/Eisessig/Wasser (8:2:0,2:0,2) uber Kieselgel chromatographiert Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefrier- 
trocknen erhielt man 155 mg ( 78 %) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5- 
dioxoimidazolidin-1-yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure als farblosen Feststoff. 



FAB-MS: 601,3 (M+H) + 
Beispiel 47: 

25 (R)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methy^^ 

amino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure 



10 



20 



30 



40 



35 




45 



Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (R)-3-Amino-2-benzyloxycarbonylamino-tert-buty- 
lester an Stelle des (S)-lsomeren und 2-Brommethylnaphthalin an Stelle von Benzylbromid. 



ES(+)-MS: 651,3 (M+H) + 



50 



55 



53 
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Beispiel 48: 



(S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyO^ 
2-benzyloxycaitoonylamino-propionsaure 



I HN"^0 




CO 



H 2 N ^ O QH 




Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (SJ-a-Benzyloxycarbonylamino-S-fN-methyl-amino)- 

DrODIOnsaure-tert-hirtvlector fhornac»all< -»..*■ /<S\_1 o i i , . * 7 ' 



propionsaure-tert-bulylester (hergestellt aus (S)-3-Amino-2-ben 2 yloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester « 
log S C. Miller. T.S. Scanlan. J. Am. Chem. Soc. 1997. 119, 2301) 

25 

ES(+)-MS: 615.3 (M+H) + 
Beispiel 49: 
so ((R.S)-4-(4-(Amino-imino™ettyl)ijhe^ 



35 

HN 



40 



45 

ES(+)-MS: 496,1 (M+H) + 

50 



55 
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Beispiel 50: 

((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-diox 
tyl)-L-aspartyl-L-phenyiglycin 

5 



10 



15 




20 



50a) (S)-4-(4-Cyano-phenyl)-4-methyt-2,5-dioxoimidazolidin (50. 1 ) 

25 

6 g (22,2 mmol) (S)-4-(4-Bromo-phenyI)-4-methyl-2 ( 5-dioxoimidazolidin und 9 g (100,2 mmol) Kupfer(l)cyanid wur- 
den in 57 ml DMF 5 h unler RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch mit Wasser und 
Essigester versetzt und unter Eiskuhlung mit 2 N Salzsaure auf einen pH-Wert von 2 gestellt. Nach Filtration wurde die 
Wasserphase 2 x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und gesattigter 
30 Natriumchlorid-L6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt Das Roh- 
produkt wurde mit Dichlormethan/Methanol (95:5) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfrak- 
tionen erhielt man 2,74 g (57 %) (50.1). 

50b) (R,S)-2-((S)-4-(4-CyanoiDhenyl)-4-methyl-2,5<fi^^ (50.2) 

35 

Man gab zu einer Ldsung von 1 g (4,64 mmol) (50.1) in 15 ml absolutem DMF unter Argon 128 mg (5,35 mmol) 
Natriumhydrid, lieB 2 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 1,23 g (4,9 mmol) D,L-2-Brom-4-methylpentansaure-tert-buty- 
lester (50.7) (Herstellung siehe 50g) zu und ruhrte 4 h bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von weiteren 40 mg Natri- 
umhydrid HeB man das Gemisch 3 Tage bei Raumtemperatur stehen, entternte das LOsungsmittel im Vakuum und 
40 verteilte den Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. Man stellte mit gesattigter KHSO 4 /K 2 SO 4 -L0sung einen pH- 
Wert von 4 ein, trennte die Phasen und extrahierte die waBrige Phase 2 x mit Essigester. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet. das Trockenmittel wurde abf iltriert und das Filtrat im Vakkum eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Heptan/Essigester (2:1, dann 1 :2), uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen der Produktfraktio- 
nen erhielt man 666 mg (37 %) (50.2). 

45 

50c) (R,S)-2-((S)-4-(4-CyanoiDhenyl)-3-benzy^ 
ster (50.3) 

Man gab zu einer Ldsung von 990 mg (2,56 mmol) (50.2) in absolutem DMF unter Argon bei 0 °C 74 mg (3,07 
so mmol) Natriumhydrid, lieB 1 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 334 uJ (2,81 mmol) Benzylbromid zu und lieB 1,5 h bei 
Raumtemperatur ruhren. Das LOsungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand zwischen Wasser und Essig- 
ester verteilt und nach Phasentrennung die Wasserphase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden uber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Man erhiert 1 .22 g (100 %) (50.3). 
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25 



50d) (R.S)-2-((S)-4-(4-(Amino-hydroximino-methyl) i )henyl)-3-ben2yl-4-methyl-2 > 5-dioxoimidazolidinO-yl) 
pentansaure-tert-butylester (50.4) x 

Man gab zu einer Losung von 1,21 g (2,54 mmol) (50.3) in 30 ml Ethanol 353 mg (6.08 mmol) Hydroxylammoni- 
umchlorid und 1 ,05 ml (7,62 mmol) Triethylamin und erhitzte das Gemisch 2 h unter Ruckf luB. Das Losungsmittel wurde 
.m Vakuum entfernt. der Riickstand in Wasser/Essigester aufgenommen und nach Phasentrennung die Wasserphase 
2 x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsulfat getrocknet Das Trocken- 
mittel wurde ab f iltnert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 1 , 1 6 g (90 %) (50.4). 

50e)(R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 

saure-Hydrochlorid (50.5) H 

Eine L6sung von 850 mg (1,67 mmol) (50.4) in 50 ml Essigsaure wurde uber Raney- .ckel hydriert Nach 2 h 
wurde der Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in 10 %iger Essigsaure gelost. die 
Losung gefnergetrocknet und der Ruckstand in 10 ml 90 %iger Trifluoressigsaure gelost. Nach 15 min bei Raumtem- 
peratur wurde die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt, der Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt mit 0 5 N Salzsaure 
v rsetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 700 mg (87 %) (50.5). 

500 ((R S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-me^ 
so acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin(50.6) W«WJ 

• J" ?T L6SUn9 Wn 200 m9 ( °' 422 mm0l) (5a5) und 1 75 m 9 < 0 - 422 mm °0 H-AspfO'BuJ-Phg-O'Bu-Hydrochlorid 
m 20 ml absolutem DMF wurden 138 mg (0.422 mmol) TOTU (0-[Cyan(ethoxycarbonyl)me%lenamino]-1,1,3 3-tetra- 
methyluron.um-tetrafluoroborat) und 216 M l (1.26 mmol) Diisopropyl-ethylamin gegeben. Nach 2 h Ruhren bei Raum- 
temperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die 
organische Phase 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsulfat Fil- 
tration und Emengen des Rltrats im Vakuum erhielt man 320 mg Rohprodukt. das mit Dichlormethan/Methanol/Eises- 
sigTVtosser (9:1:0.1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert wurde. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der 
Ruckstand in 5 ml 90%.ger Trifluoressigsaure gelost. nach 15 min bei Raumtemperatur die Trifluoressigsaure im 
Vakuum entfernt. der so emaltene Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt und der Ruckstand schlieBlich in 20 %iger Essiq- 
saure gelOst und gefriergetrocknet. Man erhielt 132 mg (46 %) (50.6). 

ES(+)-MS: 685.4 (M+H) + 
35 50g) Synthese von D.L-2-Brom-4-methylperrtansaure-tert-butylester (50.7) 

Man gab zu einer Losung von 2.5 g (1 2.8 mmol) D.L-2-Brom-4-methylpentansaure in 80 ml Chloroform und 80 ml 
tert-Butylacetat 1.96 ml konzentrierte Schwefelsiure und 0,515 ml Oleum (20 %ig) und lieB das Gemisch 3 h bei 
Raumtemperatur ruhren. Man stellte durch Zugabe von 10 %iger NaHC0 3 -Losung einen pH-Wert von 4 ein. Die waB- 
nge Phase wurde abgetrennt und 2 x mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Einengen des Filtrate im Vakuum erhielt man 2.62 g (82 %) (50.7). 

Beispiele 51 und 52: 

Die Verbindungen der Beispiele 51 und 52 sind Diastereomere. Sie wurden erhalten durch Trennung des Diaste- 
reomerengemisches (50.6) aus Beispiel 50 mittels praparativer HPLC (RP-18; Eluens A/B = 60:40" A = Wasser/0 1 % 
Trrfluoressigsaure; B = 80 % Acetonitril/20 % Wasser/0.1 % Trifluoressigsaure). Eine der Verbindungen der Beispiele 
KorfiguSoT am Chiralit§tS2entrum in der 2 -(2-Methylpropyl)-acetyl-Einheit (R)-Konfiguration auf. die andere (S)- 

Beispiel 51 : 

((R cder S)-2-((SM-(4-(Amino-™ 

pyl)-acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin 1 eu,y ' M '^ 

ES(+)-MS: 685,4 (M+H) + 
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Beispiel 52: 

((S Oder R)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-met^ 
pyl)-acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin 

5 

ES(+)-MS: 685,4 (M+H) + 

Beispiel 53: 

io (R,S)-3-((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-im^ 

pyl)-acetylamino)-3-(2,4<linriethoxy-phenyl)-propionsaure 



75 



20 




Die Verbindung wurde hergestellt durch Kupplung von {R,S)-2-((S)-4-(4^Amino-trnino-rriethyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
30 methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-4-methylpentansaure-Hydrochlorid (50.5) und (R ( S)-3-Amino-3-(2,4-dimethoxy-phe- 
nyl)-propionsaure-tert-butylester-Hydrochlorid und anschlieBende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 
beschrieben. 

ES(+)-MS: 644,4 (M+H) + 

35. 

3-Substituierte p-Aminosauren und p-Aminosaureester, wie sie im Beispiel 53 und anderen Beispielen eingesetzt 
wurden, wurden nach der folgenden allgemeinen Synthesevorschrift fur die Herstellung von 3-substituierten p-Amino- 
sauren und p-Aminosaureestern erhalten. 

Racemische 3-substituierte p-Aminosauren wurden analog W. M. Radionow, E.APostovskaya, J. Am. Chem. Soc. 

40 1929, 51 , 841 (siehe auch: Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Band Xl/2, Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart, 1958, S. 497) hergestellt. Aus diesen Sauren wurden nach literaturbekannten Verfahren die Methylester bzw. 
Ethylester hergestellt. Die tert-Butylester der 3-substituierten p-Aminosauren wurden aus diesen Sauren hergestellt, 
indem sie zunachst in die p-Benzyloxycarbonylarhino-sauren uberfuhrt wurden. Aus diesen wurden dann nach der fol- 
genden allgemeinen Synthesevorschrift die tert-Butylester hergestellt; Zu 1 mmol der p-Benzyloxycarbonylamino-car- 

45 bonsaure in 13 ml absolutem Dichlormethan wurden 1,5 mmol Oxalylchlorid gegeben. Nach 4 h Ruhren bei 
Raumtemperatur wurden das Reaktionsgemisch eingeengt und zum Ruckstand wurden 6,5 ml tert-Butanol gegeben. 
Es wurde 1 h bei Raumtemperatur geruhrl und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in 
Essig ester aufgenommen und 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser extrahiert Die organische Phase wurde 
uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das L6sungsmittel im Vakuum entfernt Zur Herstellung der p-Amino- 

so saure-tert-butylester-Hydrochloride wurde anschlieSend die Benzyloxycarbonylgruppe uber 10 % Pd/C in Metha- 
nol/HCI hydrogenolytisch abgespalten. 

Enantiomerenreine 3-substituierte p-Aminosaureester wurden analog S.G. Davis, O. Ichihara, Tetrahedron Asym- 
metry, 1991, 2. 183; S.G. Davis. N.M.Garrido, O. Ichihara, I.A.S. Walters, J. Chem. Soc., Chem. Commua, 1993, 1 153; 
S.G. Davis, I.A.S. Walters. J. Chem. Soc.. Perkin Trans. 1, 1994, 1 1 29 hergestellt. 
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Beispiel 54: 



(R ; S)-3-((R,S).2-((S).4-(4-(Amino-imino-methyl).phenyl) 

pyl)-acetylamino)-3-(3,4-methylendioxy-phenyl)-propionsaure "emypro 
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Die Verbindung wurde hergestelrt durch Umsetzung von (50.5) mit (R,S).3.Amino-3-(3 ( 4.meth^endioxy- P henyl)- P ropi- 
onsaure-tert-butylester-Hydrochlorid und anschlieBende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 beschrieben. 

ES(+)-MS: 628,4 (M+H) + 

Analog zu Beispiel 54 wurden die Beispiele 55 bis 60 durchgefuhrt. 
Beispiel 55: 

napntnyl)-propionsaure ' v 
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Beispiel 56: 

(R ( S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amin<>imino-m^ 
sSure 



10 



15 




20 

ES(+)-MS: 466,2 (M+H) + 

25 Beispiel 57: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-m^ 
dimethoxy-phenyl)-propionsaure 

30 
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45 

FAB-MS: 588,3 (M+H) + 
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Beispiel 58: 

ethylendioxy-phenyl)-propionsaure awsiywminu; o 




m ES(+)-MS: 586,2 (M+H) + 
Beispiel 59: 
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Beispiel 60: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(AmincHmino-^ 
methoxy-phenyl)-propionsaure 



w 



15 




20 ES(+)-MS: 558,2 (M+H) + 

Beispiel 61: 

(R,S)-3-(((R ( S)-4-(4-(Amino-imino-methyl) -phenyl) -3-benzyI-4-methyl-2,5<iioxoimidazolidin-1 -yl)-acetylamino)-3-(2- 
25 methoxy-phenyl)-propionsaure 
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Beispiel 62: 




75 



n-4 o 



^0 
HO 
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nnJZl^T" 9 WUrde anal09 BeiSpie ' 50 her 9 estellt - in dem man racemisches (50.1) mit (R.S)-2-Brom-propi- 
« saTe sSr" Wr Peptidk W lun 9 mit H-Asp(0<Bu)-Phg-0'Bu x HCI den Blester ,*7n sS- 

ES(+)-MS: 643.3 (M+H) + 
Beispiel 63: 



30 



((S)^-(4-(Amino-imino-me%l)-phenyl)-3-ben 2 yl-4-methy|.2.5^ioxoimida Z olidin-1-yl)-ac 



35 



40 



45 




SO 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 50 hergestellt, indem man (50. 1) mit 2-Bromessigsaureethylester urmetzte unH 
vor der Pepttdkupplung mrt H-Asp^BuJ-Phg-O'Bu x HC . den Ethylester mit 6 N Sato^ ^ 



ES(+)-MS: 629,3 (M+H) + 
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Beispiel 64: 

(3-((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-^^ 
phenylglycin 



5 



10 



o 

HN _ 



o 



OH o 

OH 
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20 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 50 hergestellt, indem man racemisches (50.1) mit 3-Brom-propionsaureethyle- 
ster umsetzte und vor der Peptidkupplung mit H-AspCO^uJ-Phg-O^u x HCI den Ethylester mit 6 N Salzsaure spaltete. 

ES(+)-MS: 643.3 (M+H) + 

25 

Beispiel 65: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-metrryl)-ph 
phenylglycin 

30 



35 



40 



HN _ q 



u OH 





Die Verbindung wurde analog Beispiel 63 erhalten, wobei man racemisches (50.1) einsetzte und an Stelle von H- 
AspfO^uJ-Phg-O^u x HCI mrt H-AsptO'BuMN^ ethyl -Phg)-0 ! Bu x HCI kuppelte. 

so ES(+)-MS: 643,3 (M+H) + 



55 



BNSDOCID: <EP 0842943A2_I_> 



63 



Beispiel 66: 



(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-i^^ 
amino))-3-phenyl-propionsaure 

5 



10 



75 




ES(+)-MS: 542,3 (M+H) + 
25 Beispiel 67: 

(S)'3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dio 
trtfluormethyl-benzyloxycarbonylamino)-propionsaure 



30 




Man gab zu einer Ldsung von 300 mg (0,644 mmol) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-acetylamino)-2-amino^ropionsaure-di-Hydrochlorid (hergesteltt aus (S)-3-(((R,S)- 
4-(4-(Amino-imino-methyl)iDhenyl)-3-benzyl-4-methyl-2 t 5Hdioxoim 

amino-propionsaure-teii-butylesterdurch hydrogenolytische Spaltung der Benzyloxycarbonylgruppe und Spaltung des 
tert-Butytesters mit 6 N Salzsaure) 0,22 ml (1,29 mmol) Diisopropyl-ethylamin und 204 mg (0,644 mmol) N-(4-Trfluor- 
methyl-benzyloxycarbonyloxy)-succinimid und lieB das Gemisch 4 h bei Raumtemperatur ruhren. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1:0.1:0,1) und 
Methanol uber Kieselgel chromatographiert Die Produktfraktionen wurden eingeengt und mit 40 %iger Essigsaure 
Qber Sephadex LH20 chromatographiert. Man erhielt nach Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen 145 
mg (37 %) des gewunschten Produktes. 

ES(+)-MS: 669,3 (M+H) + 
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Beispiel 68: 

((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-be^^ 



w 



15 




ES(+)-MS: 616,3 (M+H) + 
Beispiel 69: 
25 ((R,S)-4-(4-Guanidinomethyl-ph 



30 



35 




69a) ((R,S)-4-(4-Aminomethyli3henyl)-3-benz 

7,55 g (20 mmol) ((R,S)-4-(4-Cyano-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5<Jioxoimidazolidin-1-yl)-essig 
45 (hergesteltt aus racemischem 50.1 durch Reaktion mit 2-Bromessigsauremethyl ester und Umsatz des Reaktionspro- 
duktes mit Benzylbromid analog Beispiel 50) wurden in 80 mi eines Gemisches aus Ethanol und 50 %iger Essigsaure 
7 h uber 1 ,5 g Pd/C bei 3 atm Wasserstoff-Druck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und der Ruckstand mit Dich- 
lormethan/M ethanol (8:2) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhdeh man 7,6 g 
(100 %) ((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsauremethyl ester. 

so 

69b) ((R,S)^-(4-Aminomethyli3heny^ 

3,7 g (9,7 mmol) ((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-b^ 
thylester wurden in 80 ml konzentrierter Salzsaure 6 h unter RuckfluG erhitzt Die Lbsung wurde im Vakuum eingeengt, 
55 der Ruckstand in Wasser aufgenommen, filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet Man erhielt 2.79 g (78 %) ((R.S)-4- 
(4-Aminomethyl^henyl)-3-benzyl-4-methyl-2 l 5-dioxoim!dazolidin-1-yl)-essigsaure. 
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69c) ((R.S)^-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin 

807 mg (2 mmol) ((R.S)-4-(4-Aminomethyl-pte^ in 20 

ml absolutem DMF wurden mit 1.02 ml (6 mmol) Diisopropyl-ethylamin und anschlieBend mit 220 mg (2 mmol) 1-H- 
Pyrazol-1-carboxamidin x HCI versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei 50 °C geriihrt und anschlieBend uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Es wurden erneut 0,2 ml (0,4 mmol) Diisopropyl-ethylamin und 44 mg (0,4 
mmol) 1-H-Pyrazol-1-carboxaniidin x HCI zugegeben und weitere 6 h bei 50 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
im Vakuum eingeengt, der Ruckstand 2 x mit Diethylether verrieben, der Diethylether abdekantiert und der Ruckstand 
mit Wasser/Butanol/Essigsaure (43:4,3:3.5) uber Sephadex LH 20 chromatographiert. Man erhielt 682 mg (83 %) 
((R.S)-4-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2 ( 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigs&ure 

69d) ((R,S)-4-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-m^ 
glycin 

Die Verbindung wurde durch Kupplung von ((R,S)-4-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimi- 
dazolidin-1-yl)-essigs&ure mit H-Asp(O t Bu)-Phg-(0 , Bu) x HCI und anschlieBende Spaltung der tert-Butylester analog 
Beispiel 2 hergestellt 

ES(+)-MS: 658,3 (M+H) + 

Beispiel 70: 

((R,S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4^ 




70a) ((R,S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyM-methyl^^^ 

Eine L6sung von 6,86 g (17.9 mmol) ((R,SM-(4-Nifrophenyl)-3^ 
sSure (hergestellt aus 4-Nitrophenyl-methylketon analog der Synthese von ((R,S)-4-(4-Cyano-phenyI)-3-benzyl-4- 
methyl-2.5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure aus 4-Cyanophenyl-methylketon, vgL Beispiel 1; zur Einfuhrung der 3- 
Benzylgruppe siehe Beispiel 50) in 150 ml Methanol wurde 4 h uber 10 % Pd/C hydriert. Der Katalysator wurde abfil- 
triert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether verrieben und anschlieBend abgesaugt. Man 
rhielt 3,82 g (60 %) ((R,S)-4-(4-Amino-phenyt)-3-benzyl-4-methyl-2.5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure. 

70b) ((R,SM-(4-Amino-phenyl)-3-be^ 

Die Verbindung wurde durch Kupplung von ((R.S)-4-(4-Aminophenyl)-3-ben2yl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1- 
yl)-essigs&ure mit H-AspfO'BuJ-Phg-fOteu) x HCI und anschlieBende Spaltung der tert-Butylester analog Beispiel 2 
hergestellt, wobei der Ruckstand aus der TrifluoressigsSure-Spaltung mit Diethylether verrieben, abgesaugt und im 
Hochvakuum getrocknet wurde. 

ES(+)-MS: 602,3 (M+H) + 
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Beispiel 71: 

((R,S)-4-(4-Guanidino-phenyl)-3-te 



70 



15 




20 Die Verbindung wurde hergestellt aus ((R,S)-4-(4-Aminophenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5<lioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
saure (siehe Beispiet 70) nach Uberfuhrung der Aminogruppe in die Guanidinogruppe mit 1-H-Pyrazol-1-carboxamidin 
x HCI (wie in Beispiel 69 beschrieben) und anschlieBende Kupplung mit H-AspfO^uJ-Phg^O^u) x HCI und Spaltung 
der tert-Butylester analog Beispiel 2, wobei der Ruckstand aus der Trif luoressigsaure-Spaltung lediglich mit Diethyle- 
ther verrieben, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet wurde. 

25 

ES(+)-MS: 644,3 (M+H) + 
Beispiel 72: 

30 ((R,S)-4-(4-Amino-benzyl)-3-benzyl-4-met^ 
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40 




Die Verbindung wurde hergestellt, indem man ((R,S)-4-(4-Aminobenzyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
essigsaure, die analog Beispiel 70 aus ((R,S)-4-(4-Nitrobenzyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5*dioxoimidazolidin-1-yl)-essig- 
50 sSure (hergestellt aus 4-Nitrobenzyl-methyIketon analog der Synthese von ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure aus 4-Cyanophenyl-methylketon, vgl. Beispiel 1; zur Einfuhrung der 3- 
Benzylgruppe siehe Beispiel 50) synthetisierte, mit H-Asp(O t Bu)-Phg-(O t Bu) x HCI analog Beispiel 2 kuppelte und nach 
Spaltung der tert-Butylester mit 90 %iger Trrfluoressigsaure den Ruckstand mit Wasser/Butanol/EssigsSure 
(43:4,3:3,5) uber Sephadex LH 20 chromatographierte. 

55 

ES(+)-MS: 616,3 (M+H) + 
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Beispiel 73: 

((R.S)-4-(4-Guanidino-benzyl)-3* 
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Die Verbindung wurde hergestellt aus <(R,S)-4-(4-Aminobenzyl^ 

saure (siehe Beispiel 72) durch Oberfuhrung der Amiriogruppe in die Guanidinogruppe mit 1 -H-Pyrazol-1 -carboxamidin 
x HCI (wie in Beispiel 69 beschrieben), anschlieBende Kupplung mit H-AspfOteuJ-Phg-^Bu) x HCI und Spaltung der 
tert-Butylester analog Beispiel 2, wobei der Ruckstand aus der Trifluoressigsaure-Spaltung mit Wasser/Butanol/Essig- 
25 saure (43:4,3:3,5) uber Sephadex LH 20 chromatographiert wurde. 

ES(+)-MS: 658.3 (M+H) + 

Analog dem Beispiel 67 konnen auch die Verbindungen der Beispiele 74 und 75 hergestellt werden, indem man 
30 zum Beispiel (S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-imino-^ 

ammo)-2-amino-propionsaure-di-Hydrochlorid (siehe Beispiel 67) mit den entsprechenden Carbonylchloriden umsetzt. 
Fur die Herstellung kann auch von (S)-2-Amino-3-tert-butoxycart©nylam^ 

ausgegangen werden. Ebenso konnen analog dem Beispiel 67 auch andere Benzylcarbamate mit beliebigen Substitu- 
enten an dem Benzylring in der Carbamatgruppe hergestellt werden. 

35 
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Beispiel 74: 

(S)-3-((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imi^^^ 

pyl)-acetylamino)-2-(2-methylpropyloxycarbonylamino)-propionsaure 

5 
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15 




Beispiel 75: 

(S)-3-((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-im^ 

pyl)-acetylamino)-2-(2,2<limethylprcpyloxycarbonylamino)-propionsaure 

25 



30 



35 




40 

Die Verbindungen der Beispiele 77 bis 79 wurden durch Festphasensynthese nach der in Beispiel 76 angegebe- 
nen allgemeinen Vorschrift hergestellt. 

Beispiel 76: 

45 

Festphasensynthese (Allgemeine Vorschrrft) 
Allgemeines 

so Die Synthesen am polymeren Trager wurden nach der Synthesesequenz durchgefuhrt, die im Schema 1 darge- 
stellt ist Die Reste R 51 bis R 55 im Schema 1 haben die Bedeutung der Reste, die sich in der Formel I in der betreffen- 
den Position im MolekQI befinden, Oder sie kdnnen funktionelle Gruppen in geschutzter Form oder in Form von 
Vorstufen enthalten. R 51 entspricht den Resten R 14 und R 15 , wobei in diesen Resten vomandene funktionelle Gruppen 
in geschutzter Form Oder in Form von Vorstufen vorliegen konnen. R 52 entspricht zusammen mit der CH-Gruppe, an 

55 die dieser Rest gebunden ist, der Gruppe B (R 52 entspricht also einem Substituenten an einer fur B stehenden Methy- 
lengruppe). R 53 entspricht R 13 . R 54 entspricht der Gruppe R 1 -A, wobei darin vorhandene funktionelle Gruppen in 
geschutzter Form Oder in Form von Vorstufen vorliegen kdnnen, insbesondere zum Beispiel im vorliegenden Fall eine 
Amidinogruppe in Form der Cyano-Vorstufe vorliegt. R 548 entspricht der Gruppe R 1 -A. R 55 entspricht der Gruppe R°. 
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Oder Reaktionsblocken durchgefuhrt (Act 496, MultiSynTech). Die Synthesen am Harz wurden durch on bead-Analytik 
(FT-IR mil ATR-Einheit und MAS-NMR) und Abspaltung einer analytischen Probe vom Harz (HPLC. MS, NMR) verfolgt. 

Darstellung des Asparaginsaurebausteines FmocAsp(OH)OAIIyl FmocAsp(OtBu)OAIIyl (40 g, 88,7 mmol) wurde 
mit 25 ml Trrt luoressigsaure versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wurde am Rotations- 
5 verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet. Man erhielt FmocAsp(OH)OAIIyl als gelbes 01 
(33.9 g, 97 %). ES(+)-MS: 395,2 (M+H) + 

Anknupiung an den polymeren Trager (Schritt A in Schema 1) 

w 40 g Wang-Polystyrrolharz (1,1 mmol/g; Bachem) wurden 5 min mit 20 ml DMF bei Raumtemperatur vorgequoilen. 
Nach Zugabe einer Losung von 26,0 g (1 ,5 Aquivalente) FmocAsp(OH)OAIIyl und 34,3 g (1 ,5 Aquivalente) 1 -Benzotria- 
zolyloxy-tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) und 9,3 ml (1 ,5 Aquivalente) Diisopropyl-ethylarnin in 
120 ml DMF wurde das Gemisch 10 h bei 40 °C geschc elt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt 
und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe einer Losung von Acetanhydrid (10 ml) und Diisopropyl- 

15 ethylamin (9,3 ml, 1 ,5 Aquivalente) in 40 ml DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 min bei Raumtemperatur geschut- 
telt. Die Losung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit 40 ml DMF, Methanol und Dichlorme- 
than gewaschen. Das Harz wurde anschlieBend im Vakuum getrocknet. Die Bestimmung der Beladung nach der Fmoc- 
Methode ergab eine Beladung von 0,6 mmol/g. 

20 Abspaltung der Allylgruppe am polymeren Trager (Schritt B) 

Das Harz wurde unter Argon 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequoilen. Nach Zugabe von Tetrakis(triphe- 
nylphosphin)palladium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40°C geschut- 
telt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, 
25 Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Kupplung mit Aminoverbindungen am polymeren Trager (Schritt C) 

Das beladene Harz mit freier Carboxylfunktion wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequoilen. Nach 
30 Zugabe einer Losung von HOBt (1 ,2 Aquivalente), TOTU (1 ,2 Aquivalente) und Diisopropyl-ethylarnin (1 ,2 Aquivalente) 
in DMF wurde das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Aminoverbindung (1,2 Aquivalente) wurde 
gelost in DMF zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zur votlstandigen Umsetzung geschuttelt 
(HPLC-Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal 
mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

35 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt D) 

Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequoilen. Nach 
Zugabe einer Losung von DMF/Piperidin (1 :1) wurde 20 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Losung wurde abge- 
40 saugt und der Vorgang wiederholt. Die Abspaltung einer analytischen Probe ergab vollstandige Umsetzung nach 
HPLC/MS Untersuchung. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Harz dreimal mit Dichlormethan gewaschen und 
direkt in die Kupplung eingesetzt. 

Kupplung mit a-Halogencarbons&uren (Schritt E) 

45 

Aus a-Halogencarbonsauren (5 Aquivalente) wurden durch 30-minutige Reaktion mit Diisopropylcarbodiimid (DIC) 
(2,4 Aquivalente) in Dichlormethan die symmetrischen Anhydride gebildet. Nach dieser Zeit wurden 2 Aquivalente 
Diisopropyl-ethylarnin zugegeben. Das Gemisch wurde zu dem Harz gegeben und 12 h bei Raumtemperatur geschut- 
tert. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Toluol 

so und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt 

Anstatt unter Verwendung der S&uren und von DIC kann die Kupplung auch mit SSurehalogeniden durchgefuhrt 
werden. Dazu wird das Harz 5 min mit Dichlormethan bei Raumtemperatur vorgequoilen. Die a-Halogencarbonsaure- 
halogenide (1,5 Aquivalente) werden gelost in Dichlormethan zugegeben. Nach Zugabe einer katalytischen Menge 4- 
Dimethylaminopyridin und von Diisopropyl-ethylarnin (1 Aquivalent) wird das Gemisch fur 8 h bei Raumtemperatur 

55 geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt. 



BNSDOCID: <EP _. 0842943A2 t_> 



71 



tr u one. A£ 



Kupplung der a-Halogenacylverbindungen mit Hydanloinen (Schritt F) 

Die 4-Cyanophenylhydantoine (2 Aquivalente) wurden in DMF mit Diazabicycloundecen (DBU) (2 Aquivalente) bei 
Raumtemperatur aktiviert. Die aktivierte Losung wurde nach 15 min zu dem in DMF fur 5 min vorgequollenen Harz 
s gegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abge- 
saugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend getrocknet. 

N-Alkylierung des Hydantoins am polymeren Trager (Schritt G) 

Das Harz wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Caesiumcarbonat (3 Aquiva- 
lente) wurde 30 mm bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder lodid) wurde 
6 h bei 50 °C teschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils 
dramal mit DMF, Methanol/Wasser/DMF(1.5:1.5:7). DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend 
is getrocknet. 

Anstatt unter Verwendung von Caesiumcarbonat kann die Alkylierung auch mit Phosphazenen durchgefuhrt wer- 
den. Dazu wird das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von N"'-tert-Butyt- 
N.N.N\N\N\N'-hexamethylphosphorimidsauretriamid( Phosphazen-Base Pl-t-Bu) (3 Aquivalente) wird 30 min bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder lodid) wird 4 h bei Raumtemperatur 
20 geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wird die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Herstellung der Amidinogruppe aus der Cyanogruppe am polymeren Trager (Schritt H) 

2S Das Harz wurde mit einer gesattigten Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin/Triethylamin (2: 1) 1 2 h bei Raum- 
temperatur geschuttelt. Die Losung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit Methanol DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen. Nach Zugabe einer 20-%igen Losung von Methyliodid in Acetonnbluol (41) 
wurde weitere 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Losung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils 
mit AcetonAbluol (4:1). DMF, Methanol und Methanol/Toluol (4:1) gewaschen. Nach Zugabe von Ammoniumacetat (10 

so Aquivalente) in MethanolToluol/Essigsaure (80:16:4) wurde das Gemisch bei 50 °C for 3 h geschuttelt Nach beendeter 
Reaktion wurde die Losung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und 
Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. . ' 

Abspaltung vom Harz (Schritt J) 

Zur Abspaltung der Verbindung vom Harz wurde ein Gemisch von Trrfluoressigsaure/Dichlormethan (11) zum 
Harz zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschutteit. Das Harz wurde abfiltriert. Die verbleibende Losung wurde im 
Vakuum emgeengt. Der Ruckstand wurde durch Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan und Essigester) 
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Beispiel 77: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-p^ 
tyl-L-valin 
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ES(+)-MS: 645,7 (M+H) + 

Beispiel 78: 

25 ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe^^ 
tyl -L-seri n-methyl ester 
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ES(+)-MS: 609,7 (M+H) + 
Untersuchung der biologischen Aktivitat 

v/, T t S,met A hode fQr die Wirk samkeit der Verbindungen der Formel I auf die Interaktion zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 wird e.n Assay verwendet, der fur diese Interaktion spezifisch ist Die zellularen Bindungspartner d h die VLA- 
4-lntegrme, werden in ihrer naturlichen Form als Obertlachenmolekule auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 1593) 
die zur Gruppe der Leukozyten gehoren. angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
S? !.? ?J n f ' 6SliChe Fusions P roteine - bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 
und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse lgG1, verwendet. 

Testmethode 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-2ellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1(1-3)-lgG 

1. Herstellung von humanem VCAM-1(1-3)-lgGund humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen Domane des humanen VCAM- 

1, verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen Immunglobulins IgGI (Hinge CH2 
und CH3 Regionen), von Dr. Brian Seed. Massachusetts General Hospital. Boston. USA. Das Ifisliche Fusionspro- 
tan hVCAM-i(i-3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazellularen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des 

rTT^.T 1 (Dam ' e md ArUff °' ProC - Natl - Acad - ScL USA 1991 - 6403 )- CD4-lgG (Zettlmeissl et al 
DNA and Cell Biology 1990. 9. 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
wurden als loshche Proteine nach DEAE/Dextran-vermitterter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) 
gemaB Stendardprozeduren exprimiert (Ausubel et al.. Current protocols in molecular biology. John Wiley & Sons. 

inc. , i yy4). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 

2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 ul/well einer Zjege-anti-human-lgG-Antikor- 
perlosung (10 pg/ml in 50 mM Trie. pH 9.5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der Anti- 
korperl6sung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2 2 150 ul/well eines Blockierungspuffers (1% BSA in PBS) wurde 0.5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
flatten inkubiert. Nach Entf - men des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 ul pro weil eines Zellkufturuberstandes von transfektierten COS-Zellen wurde fQr 1 5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur 
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die drei N-terminalen Immunglobulin-ahniichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 
nem IgGj (hVCAM-1(1-3)-1gG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 \iQ^- Nach Ent- 
fernen des Kulturuberstandes wurde einmal mil PBS gewaschen. 

5 2.4 Die Platten wurden mit 100 pl/well Fc-Ftezeptor-Blockputfer (1 mg/ml y-Globulin, 100 mM NaCI, 100 ^M 

MgCl 2 . 100 ^iM MnCI 2 , 100 CaC^, 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.5 20 yi\ Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 pM MgCI 2 , 100 uM MnCI 2t 100 CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM 
io HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 10 ^1 Bindungspuffer zugegeben und fur 

20 Minuten inkubiert. Als Kontrollen dienten Antikorper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieBend in einer Konzen- 
J5 tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 jil pro weil zupipettiert (Endvolumen 125ul/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-WinkeI in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 jaM MgCI 2 , 100 ^iM MnCI 2 , 100 
|iM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

20 2.8 AnschlieBend wurden 50 ^l/well einer Farbel&sung (16,7 jig/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formalde- 

hyd, 0,5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen, in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 \M MgCI 2 , 100 
\M MnCI 2 , 100 pM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. 
25 AnschlieBend wurde mit der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: 

Anregungswellenlange: 360 nm. Emissionswelleniange: 460 nm). 

Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Uchts ist ein MaBfurdie Zahl der an der Platte ver- 
bliebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
30 Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhesion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet, die zu einer Hemmung der Adhasion um 50 % fuhrt. 

Es wurden die folgenden Testergebftisse erhalten: 

35 

Beispiel U937/VCAM-1 ZelladhSsionstest 

IC 50 (pM) 

40 



1 


140 


2 


15 


4 


1.1 


5 


15 


6 


65 


7 


25 


8 


3,5 


9 


0,5 



55 



BIMSDOCID: <EP 0&42943A2_1_> 



75 



EP 0 842 943 A2 





10 


47 


5 . 


11 


62 




12 


2 7 




13 


3 7 




14 


0,25 


10 


15 




32 




16 


30 

wis 




17 


7Q 


15 


18 


0 0Q 

w, VS7 




19 






20 


2 0 


20 


25 


22 




33 


45 




34 


17^ 


25 


35 






36 


250 




37 




30 


38 


45 




39 


8 




40 


27 


35 


41 


0 28 




46 


ft ft 




57 


17 5 


40 


58 




59 


97 ^ 




62 


O 37 




63 




45 


67 


2,25 




69 


4,5 




70 


3 


SO 


71 


3,25 




73 


125 



76 

BNSDOCID: <EP 0S42943A2_L> 



EP 0 842 943 A2 

Patentanspruche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I, 

,l i r ■ i 

W N— (B) b (C) e — (N) d — (CH 2 )„ (C) ( (CH 2 )„ D (CH 2 ) h E 

i l 
Z Y 

(I) 



worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=:C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C-i-CgJ-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloalky1en, Phenylen, Phenyien-(C-|- 

C 6 )-alkyl, (C 1 -C 6 )-Aikylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 5 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 
6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CVCeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-fC-i-Cy- 

alkyi, (C-i-CsJ-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C.|-C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (C^CsJ-Alkyl, (C^CsJ-Alkenyl, (C^-CgJ-Alkinyl. (C3-C 10 )-Cycloalkyl. ((V 
CioJ-Cycloalkyl-tCt-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 1 4)-Aryl-(C 1 -C 5 )-alkyl l gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C-(-C6)-aIkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazdyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CpC^-Alky!, (C 3 -C8)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkyl bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-Ci 2 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl. (Ce-CigJ-Bicycloalkyl-tCT-CsJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (CG-C^J-Tricycloalkyl-fC^Csj-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C-i^-Aryl-ICrCe)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-aJkyl, CHO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C^sJ-CydoalkyHCrC^-aJkyl- 
CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C n -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 - 
C^-Tricycloalkyl-tCrCsJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-fCVCeJ-alkyl-CO, (C r C 8 )-A!kyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) ni (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n( (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n> (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) ni 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) ni im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 8 -Ci 4 )- 
Aryl-(C r Ca)-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryKCvCaJ-alkyl-StOJn steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (^-CeJ-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy- 
(C-|-C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryloxy carbonyl, (Ce-C^J-Aryl^fC^CeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R 8 0) 2 P(0), Cyano. Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy. (Ce-C^J-AryKCrCeValkoxy das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R M ) bedeutet. wobei R* und R" unabhSngig voneinan- 
der die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C-j-C^-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^J-AryHCrCsJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycioalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C M )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, <C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R n NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 CONHR 14 
CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-{C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl ( (C r C 18 )-Alkylcarbo- 
nylamino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alky- 
laminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy ( (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegeber. nfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein konnen;- 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen- 
Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl. (Ce-C^-AryHd-CsJ-alkyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C n4 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^-AryHCrCsJ-alkytcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-AryI-(C r C 18 )-alkytoxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise eirrfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (CrCsJ-AlkyI, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein k&nnen, 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten 
oder N-({C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-AryI-(C r C 8 )-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (Cs-CsJ-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (Cs-C^-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryt-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyI)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-AIkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-AIkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t 
(C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikyl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl t Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-^-CaJ-alkylpherryl-tC!^-^^- 
nocarbonyi. (CrC^J-Alkylcarbonylamino-^-^ (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C^C^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, ^NHStOMCrC^-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C r 
C3)-alkyl, TetrazolyKC r C 3 )-alkyl. Halogen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann* 
fur R^-lCrCeJ-alkyl oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der ges&ttigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
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erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 
5 in alten ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie ihrer physiolo- 

gisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhasion und/oder Migra- 
tion von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 in alien ihren stereoisomeren Formen und 
io Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der Formel I 

W fur R^A-CCR 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

2 fur N(R°), Sauerstoft, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 
is A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CeJ-Alkylen, (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C r 
CeJ-alkyl, (C-i-CeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -Ce)-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (C-i-CeJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

20 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 

alkyl, (C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C{R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substi- 
25 tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C -i 4 )- Ary I -(CVCgJ-alky I bedeuten; 

R 1 fur X-NH-C(=NHMCH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (CVC 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl. (C n -C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-tCV 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (CG-C^-AryKCrCeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 

30 kann, (R 8 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C^CeJ-Alkoxy, (C 6 -C 1 4)-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxy t das im Arylrest auch 

substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R*-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C-i -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

35 tuiertes (Ce-Ct^-Aryl-fC-i-Csl-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (C-, -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-C^J-Aryl-fCTCsJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C^-C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

40 R 4 Wasserstoff oder (CrC 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 
R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder Di-ttC^C^J-alkyO-aminocarbonyl, Amino-fCV 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tC-i-CsJ-alkylphenyl-tC-i-CsJ-alkylaminocarbonyl, (Ci-C 18 )-Alkylcarbonyl- 
amino-tC^CsJ-alkylphenyl^C^GjJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 

45 nocarbonyl, (Ce-C^J-AryKC^CgJ-alkoxycartonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, 

Mercapto, (Ci-C 18 )-Alkoxy, (Ct-C^-Alkoxy carbonyi, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl t 
Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl-(Ci- 
CeJ-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 

so hydriert oder vol I stand ig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 

roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^J-Alkyl, (C^-C^-Mkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen: 

55 R 6 fur R 7 R 8 N. R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Amrnosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fCVC^-alkytierten oder N-KCg-C-j^-AryKCn-CsJ-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
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funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl r (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 5 -Ci 4 )-Arylcarbonyi, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kbnnen, einen naturlichen 
Oder unnaturlichen AminosSure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl t 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC^J-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cy oalky (aminocarbonyl , gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, {0 6 -C u )-Ary\'(C v C & ya\koxy t das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (CVC^-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder <C r C 28 )-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl. Mono- oder Di-ftCVC^)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-CCrCaJ-alkylphenyl-fCrCsJ-alkylami- 
nocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -(^)-alkylaminocarbonyl. (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl f (Cg-C^J-Aryl-fd-C^-alkoxycajbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-CycIoalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R^PfC))-^ -Ch- 
alky!, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(C 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 16 stent; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesSttigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b ( c, d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kdnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4. 5 Oder 6 stehen. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaf3 Anspruch 1 in alien ihren stereoisomer Formen und 
Mischungen davon in alien Verh&ltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der Formel 
I R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl I bevorzugt fur unsubstituiertes 

45 oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl, steht 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gem§B Anspruch 1 und/oder 3 in alien ihren stereoisomer Formen 
und Mischungen davon in alien VerhSltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen Salzen, wobei in der For- 
mel I gleichzeitig 

50 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zwei- 
wertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen, 
Phenylen, Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
55 Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 

E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
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nenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl-fCVCgJ-alkyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(=NH), X-NH-C(=NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (CfCsJ-Alkylcarbonyl, (CT-CeJ-Alkoxycarbonyl, (Ci-CsJ-Alkylcarbonyloxy-fC^^-alkoxy- 
carbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl Oder Hydroxy steht; 
£ R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloal- 

(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, 
R 4 CO, COOR 4 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 und CONHR 15 steht; 
und e. g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen. 

10 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 in alien ihren ste- 
reoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I W'fur R^A-CfR 13 ) und R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht. 

75 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 in alien ihren ste- 
reoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I R 3 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oder fur 
CONHR 14 steht, wobei -NHR 14 fur den Rest einer a-AminosSure, deren <D-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid, deren (C-,- 

20 C 8 )- Alky I ester oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkylester, bevorzugt fur den Rest der a-AminosSuren Valin, Lysin, 

Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (C-pC^-Alkylester oder deren (Ce-C^-Aryl-fCj-C^-alky- 
I ester, steht. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6 in alien 
25 ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen. wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
30 Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen oder Phenylenmethyi 
steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituiert en Methylenrest steht; 

D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
35 E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )- Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C r C 8 )- Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-fC^CsJ-alkyl steht; 

R 1 fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
40 r 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur den Rest CONHR 14 steht; 

R 10 fOr Hydroxy oder (C^Cs^Alkoxy, bevorzugt (C^^-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )- Alkyl. (C3-C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 14 fur Methyl steht, dasdurch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C-i -C 4 )- Alkyl. Phenyl und Ben- 
« zyt substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (C-j -C 8 )-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (C-j -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 

und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )- Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1, steht. 

so 8. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3 und 4 in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zwei- 
55 wertigen Rest aus der Reihe Methylea Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, 

Phenylen, Phenylenmethyi steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
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E R 10 CO bedeutet; 

R Wassersloff oder (C, -C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfallssubstituiertestCe-C^J-Aryl^CrCgJ-alkylsteht; ^ 
R 1 furX-NH-C(=NH). X-NH-C(=NX)-NH oder X-NH-CH 2 stehf 

X fur Wasserstoff, (C v C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-tC^CeJ-alkoxy- 
carbonyUCe-dJ-Aryl-td-CeJ-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; V 
R z fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 furCONHR 15 oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oderdurch einen oder meh- 
rere (C 6 -C 14 )-Arylreste substituierten (C, -C 8 )-Alkylrest stehf 

^Ji!> Rl r" ( ******* T St6ht W0b6i f0r einen 7 " bis ^-g'iedrigen verbruckten bicyclischen 
Oder tncychschen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder 
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauersloff und Schwefel e: halten kann und der auch 
durch e.nen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^-Alky! und Oxo sub- 
st.tu.ert sein kann, und insbesondere R 5 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht 
und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1, 2 oder 3 stehen und b. c und d fur 1 stehen. ' 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemalB einem oder mehreren der Anspruche 1. 3. 4 5 und 8 in alien 
.hren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
hchen Salzen. wobei in der Formel I gleichzeitig M 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

stehf Ethy ' en ' Trimethy ' en ' Tetrameth y |en . Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen oder Phenylenmethyl 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest stehf 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

RWr Wasserstoff oder (d-C^-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl stehf 

n J£i£ Cl f t £ A ^' ( % C 8)- C V cloalk y' ■ gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substrtuiertes(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R^ fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

? r I% C ? H ^ 5 CO k HR14 St8htl WObei hierin f0r einen substituierten oderdurch einen oder meh- 
rere (C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C r C 6 )-Alkylrest steht; 

R 3 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycioalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

40 b . c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemSG einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4 und 5 in alien 

Und Mischun9en davon in aIien Verhaltnissen some von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 9 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl stehf 

fur m ** unsubstituierten oder substiuierten Methylenrest oder Ethylenrest stehf 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Efur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl stehf 

f y (C r C 8 )-AlkyL (C3-C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; W 9 9 

R* fur H 2 N-C(=NH), H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R fur Wasserstoff steht; 
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R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche Oder ver- 

schiedene Resteausder Reihe (C r C 4 )-Alkyl, (C«, -C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methy- 

lendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy, 

Benzyl und Benzyloxy substituierten Phenylrest oder Naphthylrest. einen Pyridylrest, einen (C r C 4 )-Alkylrest, 

einen (C 2 -C 4 )-Alkenylrest. einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbeson- 

dere R 3 fur einen unsubstituierten oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur i oder 2, bevorzugt fur 1 , steht. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen. Tetra methyl en, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Efur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C- r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C-j-CsJ-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloatkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-fC^CaJ-alkyl steht; 

R 1 fur H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(=NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-AIkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (CvCeJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der- Anspruche 1 und 3 bis 1 1 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, worin ein fur die Gruppe B stehender substituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als 
Substituenten einen Rest aus der Reihe {C v C$-A\ky\, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbe- 
sondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )- 
alkyl tragi 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 12 in alien 
ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, worm B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht oder fur einen Methylenrest steht, der durch 
einen (C-, -C 8 )-Alkylrest substituiert ist. 

14. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Entzundungshemmung. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe der 
rheumatoiden Arthritis, der inf lammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus Oder von 
inf lammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
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ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiung oder Prophylaxe von 
Asthma Oder Allergien. 

17. Verwendung von Verbindungen der Forme! I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandiung oder Prophylaxe von 
cardiovaskuiaren Erkrankungen, der Arteriosklerose, von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderung der 
Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung oder zur 
Therapie der Malaria. 

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur 
Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der AnsprGche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Behandiung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leuko- 
zytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB aufweist, Oder von Krankheiten bei 
denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen, zur Behandiung oder Prophylaxe der rheumato- 
iden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatori- 
schen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, von Asthma, von Allergien, von cardiovaskuiaren 
Erkrankungen, von Arteriosklerose, von Restenosen, von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organ- 
transplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung, zur Therapie der Malaria, oder als 
Entzundungshemmer. 

20. Verbindungen der Formel lb, 



W' C "N— (B) b — (C) e — (N) d D (CH 2 ) h E (lb) 

N Y 

y 



worm 
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W fur R 1 -A-CH oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C r C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen. Phenylen-(C r 
C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
ghedrigert gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann 
bedeutet; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-CeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen. Phenylen. Phenylen-fd-C,)- 
alkyl, (C r C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R s O) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (d -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
o rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

R (C7-C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet; 

R fur X-NH-C(=NHMCH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur die Zahlen 0. 1 . 2 Oder 3 stehf 

X Wasserstoff. (d-CeJ-Alkyl. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl. (CrCgJ-Alkoxycarbonyl. (CrdsJ-Alkylcarbonyloxy-fCr 
C 6 )-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl. (Ce-CuJ-Aryl-fd-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann. (R 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy. (C 6 -C u )-toy\-(CyC 6 )-a\\<Dxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 
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X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei FT und R" unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 Wasserstoff Oder Phenyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff. COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 bedeutet; 
5 R 4 Wasserstoff Oder (C 1 -C 2 8)-A)kyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gfeiche oder ver- 

schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 
R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tCTCaJ-alkylphenyl-fC^CsJ-alkylaminocarbonyl, (CT-CTgJ-Alkylcarbonyl- 
amino^CTCsJ-alkylphenyl^C^CsJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 
io nocarbonyl, (Cg-CT^-Aryl^CrCgJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino. 

Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
15 hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 

roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-fC^-Alkyl, (C^Ci^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 
20 R 6 fur R 7 R 8 N, R y O oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen natOrlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N^C-j-C^-alkylierten oder N-^Cs-C^J-Aryl-tC^CsJ-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowiederen Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
25 funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein k6nnen; 

R 7 Wasserstoff. (CVC^-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C^gJ-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbony1. 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^J-Aryl-CC^C^-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl^CrC^J-alkyloxycarbonyl. 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-|-C 8 )- 
30 Alkyl, (C-|-C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen 

oder unnaturlichen Aminosaure-, IminosSure-, gegebenenfalls N-fCj-CsJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )- 
35 Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl ( das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-AlkylamincK;arbonyl, (C3-C 8 )-Cydoalky I aminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylami nocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (^-C-uJ-AryKCrCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
40 benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-Alkyl)-amino bedeutet; 

b, c, und d unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen konnen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
h fOr die Zahlen 0, 1,2, 3 T 4, 5 oder 6 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

45 

21 . Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

22. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
so gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertr&glichen Salze neben pharrnazeutisch einwandfreien TrSger- 

stoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

23. Verbindungen der Formel Ic, 
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N Y 

/ 
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15 W fiir R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
A einen Phenylenrest steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-fC, -Ch- 
alky!, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 3; 
20 D <ur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R 8 O) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryd- 

rest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCVCaJ-alkyl bedeutet; 
R fiir im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-d^-AryHC-CsJ-alkyl stent- 
2S R fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X<-NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1 . 2 oder 3 stent" 

Wasserstoff. (CVCeJ-AlkyI, (CVCeJ-Alkylcarbonyl. (C^CeJ-Alkoxycarbonyl. (CVC^-Alkylcarbonyloxy- 
(CrC^-alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl. (C 6 -C 14 )-Ary|.(C r C 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (C-CsJ-Alkoxy, (Cg-C^-AryHCVCeJ-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinan- 
der die Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C n4 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (Cg-CjO-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stitutes <C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cydoalky1. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Cs-CgJ-Alkinyl, (^-CaJ-Alke- 
nylcarbonyl. {C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH. R 4 CO. COOR 4 CON(CH,)R 14 CONHR 14 
CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; ' ' 

Wasserstoff oder (Cj-C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R substituiert sein kann; 

Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- oder Di-ad-C^-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-fC,- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl. Amino-(C r C 3 )-alMphenyl-(C r C^)-alkylaminocarbonyl, (C^^J-Alkylcarbo- 
nylam.no-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl > (Crd^-Alkylcarbonylamino-fCo-daJ-alky- 
laminocarbonyl. (Ce-C^-AryHC^-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann 
Ammo, Mercapto. (C 1 -C 18 )-Alkoxy, (CrC^-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C V C«)- 
Cycloalkyl. Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-fC,- 
Cs)-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch teil- 
nydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
e6 a ^ e aUS der Reihe Stickstoff - Sauersloff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy. Halogen. Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein k6nnen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosauresertenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 
ten) Azaammosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
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freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl ( (C^C^J-Alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C l4 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
5 Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gieiche oder verschiedene Reste aus der 

Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein k6nnen. 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls hHCVC^-alkylierten 
oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
10 R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiert es (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-AIkyl aminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C n4 )-Arylaminocarbonyl, (C i: C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (C 3 -Cg)-Cycloalkyl bedeutet; 
'5 R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Dt-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-A!kinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
20 (C r C 18 )-Alkoxy, (C 5 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-^CVC^J-alkylJ-amino bedeutet; 
(CVCgJ-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl^C^CeJ-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cyc»oal- 
kyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Atkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gieiche oder ver- 
25 schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-f^C^C-ie)- 

alkyI)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-tCrCsJ-alkylphenyl-tCT-CaJ-alkylami- 
nocarbonyl, (C 1 -C l8 )-Alkylcarbonylamino-{C 1 -C3)-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, {C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy carbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C-(-C 18 )-Alkoxy, (C-|-C 18 )-Alkoxycarbonyi, gegebenenfalls 
30 substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOSCOMCT-C^-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(Ci-C 3 )-alkyl, (R^PfOMCV 

C 3 )-alkyi f Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R ie -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 15 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gieiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
35 erstoff und Schwefel entharten kann und der auch durch einen oder mehrere gieiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
40 gisch vertraglichen Salze. 

24. Verbindungen der Formel Ic gem&G Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

<s 25. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel Ic 
gemaB Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt 

26. Verbindungen der Formel Id, 
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W fur R^A-CfR 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 
15 Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe stent' 
Z fur N(R°) steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Aikylen, (C 3 -d)-Cycloalkylen. Phenylen, Phenylen-(C r 
C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
20 zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann 

bedeutet; 

B einen zweiwertigen (C r C 6 )-Alkylen-Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (d-C 8 )-Alkyl (C 2 - 
C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -do)-CycloalkyI. (Ca-C^J-Cycloalkyl^CrCeJ^alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKCVC*)- 
alkyl substituiert ist; 1 61 

D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d-C 8 )-alkyl bedeutet- 
R fur Wasserstoff, (C r C 8 ).AIkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl. (Ca-C^J-Cycloalkyi-^rC^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
(Ce-C^J-B^ycloalkyl-CCrC^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryKCrC^-alkyl. CHO. (C r C 8 )-Alkyl-CO, <d-C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-CycloalkyKC r C 8 )-alkyl- 
CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 .C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO (C 6 - 
C 12 )-TncycloalkyKC r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) (C 3 -cL)- 
Cycloalkyl-S(0) n , (Ca-C^J-Cycloalkyl^C^shalkyl-SCOn, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicyclo- 
alkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloa!kyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(d -Cg) -alkyl- S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 stehf 
fur X-NH-C(=NHHCH 2 ) P Oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 stehf 

Wasserstoff, <C r C 6 )-A!kyl, (C r C e )-Alkylcarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl f (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy.(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 5 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl f das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R 0) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -d4)-Aryl-(d-C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 
X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 Wasserstoff, (d -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 

3 tuiertes (Ce-C^-AryHCvCgJ-alkyl oder (Cs-CgJ-Cycloalkyl bedeutet; 
R Wasserstoff, (d -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-Ci 4 )- Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(d-C 8 )-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (Cg-C^-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl t Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH.)R 14 CONHR 14 CSNHR 14 
COOR 5 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; ' ' 
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Wasserstoff oder (CVCpeJ-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-fC^CsJ-alkylphenyl-fC-i-CaJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonyl- 
amino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkytarni- 
nocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, 
Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (CvC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro, Trrf luormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C.,- 
C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CfC^-Alkyl, (C^CisJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trif luormethyl substituiert sein konnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette; einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC-i-CsJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(Ci-C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
Wasserstoff, (C-,-C 18 )-Alkyl, (Ce-C^-AryHCt-C^-alkyl, (C r C 18 )-AlkylcarbonyI, (C^C^-Alkoxycarbonyi, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 5 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^-C B )- 
Alkyi, (C-i-CsJ-Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino und Trif luormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C^ -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C.|-C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C-rC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-C^-AryKC-j-CaJ-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^C^-Alkylaminocafoonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary!aminocarbony1, (C-j-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C-) -C 18 )-Alkoxy, (C 6 -Ci 4 )-Aryl-(Ci-C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C-| 4 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C^C^J-AIkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyr, (C 2 -C 3 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(CT-CTsJ-Alkoxy, (^-C^J-Aryl-tCvCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (CrC6)-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C3- 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff oder (C 1 -C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-flCT -Ch- 
alky IJ-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C-| 8)" a 'M am ' noca rt X)n yl. Amino-(C-| -C 3 )-alkylphenyl-(Ci -C 3 ) -alkylami- 
nocarbonyl, (C r C 18 )- Alky lcarbonylamino-(Ci-C 3 ) -alky lphenyl-(C r C 3 ) -alky laminocarbonyl, (C r C 18 )- 
Alkylcarbonyl-amino-(C2-C-, 8 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxyc^rt>onyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, ((^-C^J-Alkoxy, (CVCTsJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl t HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, <R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetrazolyl-tC-j-C^-alkyl, Halogen, Nitro, Trif luormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 1 ^ steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesSttigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CVCJ-Alkyt und Oxo substituiert sein kann; 
c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 stehen; 
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in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

27. Verbindungen der Formel Id gemaG Anspruch 26, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl {C.-O- 
Alkylen-phenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen gesSttigten oder ungesatiigten 
Rmges, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doDoelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann bedeutef 
B einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet. der durch einen Rest aus der Reihe (C^ 

A\ky\ (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyi, (C 3 .C 10 )-CycloalkyKC r C 6 )-alkyl, geaebe- 
nenfalls subst.tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfa.ls subiiertes [ii^<C 'C^ 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes ieteroaryV 
(C! -C 6 )-alkyl substituiert ist; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C8)-Alkyl bedeutet; 

I!"! ^T 5 ! 0 !" (Cl - C 8)- Alk y'- (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CydoalkyHC^-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl. (C 6 -C 12 )-B,cyc.oalkyl-(C 1 -C 8 )-a.ky.. (C 6 -C 12 ).Tricycloa.kyl. (C^-l^ydoa^cX ) alky. gTe- 
benenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 l ,-Aryl-(c' ,A 
alkyl gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryKC^-an.yl CHO. (C-CaJ-Alkyl-CO. (C^C^-Cydoalkyl-CO. (C 3 -C 12 )-C y cloa.ky.-(C r C )X 
CO (C6-C 12 )-B,cycloJkyl-CO , (Ce-C^-BicycloalkyKC^-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO (C 6 - 
C^HricycloalkyKCrCsJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebe- 
nenfalls substrtuiertes (Ce-C^-AryKC^-alM-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl CO im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHd-CaValkyl-CO (Ci-C 0 )-Alkvl-Srr» tc r \ 

alkyl-(C 1 -C 8 )-a.kyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0 )n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalk y l-(C 1 -C^ kyt S (0 n gegt 
S 0 ^ strtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary|.S(0) n . im Armrest gegebenenfal.s substitutes (cT-C^yX 
C^alkyl-S(0) gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenerrfalfe 
substitu.ertes Heteroaryl-^ -Cg)-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 stehf 
fur X-NH-C(=NH)-<CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1, 2 oder 3 stehf 
Wasserstoff, (C,-C 6 )-Alkyl. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-fCr 
CeJ-alkoxyrarbonyl^egebenerTfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 
(C s -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-all<oxyrabonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Cyano, Hydroxy, (C^-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, oder Ammo bedeutet; 

Tf£ B f deutun 9 en v vo " X hat R--NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R» unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

R* Wasserstoff oder {0, -CsJ-AlkyI bedeutet; 

MeZT p C V y'^r?^^ Substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tutes Ce-C^-AryHC^^ (C 3 -C8)-Cycloalkyl, (C 2 -Ce)-Alkenyl. (CVC^-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 

CO^H n Ri'4Sei^t AIWnylM *^ Pyridyl ' R11NH ' CON ( CH 3) R14 - CONHR«, CON(CH 3 )Rl5 Jer 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )MIC,- 
hvd'rS L e,ne " r" 0 ; 0d ^ bic y clischen 5 - bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der arorr^tisch, teii- 
hydnert oder vollstand.g hydnert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. oder einen Rest R 6 CO- 
bedeutet. wobe. der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche 

m^T^f e "! ReSt ! 3US ^ R6ihe ( C i- C 8) Alkyl. (CVCaJ-Alkoxy. Halogen. Nrtro. Amino Oder Trifluor- 
methyl substituiert sein kOnnen; 

S ei M e ^ a !S r,i w en °? r unnat0rlicnen Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-fd-CsJ-alkyiierten 
oaer N-uCe-CwJ-Aryl-td-CsJ-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch 
substituiert se.n kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei freie funktionelle Gruppen durch in 
aer Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 



R 3 



R 5 
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v R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (Cg-C^J-Aryl^C^CgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino cxier Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
R 11 fur R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 oder (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 
R 12 Wasserstoff. (d-C^-Alkyl, (C2-C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
5 (C-i-C-tgJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann oder gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy bedeutet; 
R 13 Wasserstoff oder (C r C 4 )-A!kyl bedeutet; 

R 14 (C^CToJ-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl l 
w (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C s )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxy, (C n -C 8 )- 

Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, TetrazolyHC-i-CsJ-alkyl, Trrfluormethyl 
und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r Ca)-alkyl ocsr fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischeh oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt oder teilweise unge- 
is sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 



erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und g fur 0 steht; 
20 in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, sowie ihre physiolo- 

gisch vertraglichen Salze. 

28. Verbindungen der Formel Id gem&B Anspruch 26 und/oder 27, worin der Rest, durch den die Gruppe B substituiert 
ist, ein (C^CsJ-Alkylrest ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSttnissen, 

25 sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

29. Verbindungen der Formel Id gemSIB einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

30 30. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet. daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel Id 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben 
pharmazeutisch einwandfreien TrSgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalt. 

31. Verbindungen der Formel le t 

35 



o 



40 




45 

worin 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 
Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
so 2 fur NfR 0 ), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 3 -C7)-Cycloalkylen, Phenylen. Phenylen^^- 
C 6 )-alkyt, (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyI, Phenylen-(C2-C6)" a,ken yl einen zweiwertigen Rest einesS- oder 6- 
gliedrigen ges&ttigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zwerfach durch (C-|-C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. 
55 bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 

alkyl, (CVCy-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C{B 2 ){F?), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 
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40 
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Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

fur CHO. (d-CeJ-Alkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO. (Cs-C^J-Cycloalkyl-tC-CeJ-alkyl-CO, (C fi -C i; ,)- 
Bicydoalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alky|.CO. (C 5 -C 12 )-Tricycloalk y i-CO. (C 6 -C 12 )-Tricydoal- 
KyHd-C^lkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alk y l-S(0) n . (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl- 
?? ) TJc 3 ;^ 12) "^ akyl " (CrC8) " alkyl " S(0)n ' ( C 6-Ci 2 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (Ce-C^J-Bicycloalkyl-fC,- 
C 8 )-alky|. S (0) (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n , (Ce-C^J-Tricycloalkyl^CrC^-alkyl-S^, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl- 
S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 stent; 
fur X-NH-C(=NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0, 1 , 2 oder 3 stehr 
Wasserstoff. (C^-Alky!, (CrCgJ-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyloxy-tC,- 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 
C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, {C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein 
kann (R 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Ar y l-(C r C 6 )-alkoxy. das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat Oder R--NH-C(=N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff. (C,-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
3 tuiertes (Ce-C^-Aryl-fd -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R Wasserstoff. (C, -C 8 )-Alk y l. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-C^-AryHCVCsJ-alkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C2-C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl. (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl. Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 CONHR 14 CSNHR 14 
COOR 15 .CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; ' ' 

Wasserstoff oder ((VC^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyl. Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl. Amino-CC,- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl. Amino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyl- 
ammo-CCrCaJ-alkylphenyKd-C^-alkylaminocarbonyl. (C r C 18 )-AIMcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-all<ylami- 
nocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann. Amino 
Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-C fi )-Cycloalkvl' 
Halogen, Nitro.Trifluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKC,- 
C 8 )-alkyl. emen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch teil- 
hydnert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein. zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R 6 oder einen Rest 
R CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl. (C r C 18 )-Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 

fur R 7 r8n. r 7 o oder R 7 S steht oder eine AminosSureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
unkt,oneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
unktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen 
Wasserstoff. (C^C 18 )-Alkyl (Ce-C.^-Aryl-fC.-C^-alkyl. (CVC^-AMcarbonyl. (^-C^-Altoxycarbonyl. 

k ,2? V ' ^e-Ci^-AryKCrCeJ-alkylcarbonyl oder (C 5 -C 14 )-Ar y l-(C 1 -C 18 )-alkyloxycarbon y l. 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
em- oder mehrfach. vorzugsweise einfach. durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C.-Co)- 
Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein k6nnen. einen naturlichen 
cder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaaminosaur - oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
8 und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutef 

Wasserstoff. (C 1 -C 18 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Cg-C^J-AryKd-C^-alkyl 
das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 
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R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^C-ieJ-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cydoalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C n -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl Oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C-|-C 18 )-Alkoxy, (Cg-C^-Aryl-fCVCsJ-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C-,-C 8 )-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls 
substituiertes (C 5 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C-i-CeJ-Alkyl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (CrC 28 )-Ai: /I bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbonyt, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C-,-C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-^-C-j 8 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C-| -C 3 )-alkylphenyl-(Ci -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (CT-C^J-Alkylcarbonylamino-fCvCsJ-alkylphenyl-fC-i-CsJ-alkylaminocarbonyl, (CVC-is)- 
Alkylcarbonyl-amino-(C 2 -C 18 )-a!kylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(Ct-C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Aryirest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (CvCisJ-Alkoxy, (C-i-C-isJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOSfOfe-fCVCgJ-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetra20lyl-(C-(-C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sSttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-AIkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kbnnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 1 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

32. Verbindungen der Formel le gemaB Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimrttel. 

33. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel le 
gemaB Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthatt 
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in der B. D, E, R. W, Y, Z. b, c. d, e, f, g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben, sind Inhibitoren 
der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehdrenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrrfft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheitea die durch ein 
unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit ver- 
bunden sind oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis 
oder von allergischen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Obwohl die Anspruche IB und 19 slch auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerlschen Korpers bezlehen (Artlkel 52(4) EPl))» wurde die 
Recherche durchgefQhrt und grQndete slch auf die angefGhrten Wirkungen 
der Verbindung/Zusamnensetzung. 



Unvol Istandlg recherchierte Anspruche; 
1-33 

Grund filr die Beschrankung der Recherche: 

Angeslchts der extrero grossen Anzahl von Verblndungen, die unter die 
Anspruchel-33 fallen und aufgrund der Tat 5 ache, dass die Beschrelbung 
dlese Verbindungen In technUcher Hinslcht in kelner Welse hinrelchend 
unterstfltzt , hat die Recherchenabtellung beschlossen, dass die 
Anfertlgung eines Recherchenberlchtes fur -den vollen Urofang der AnsprQche 
aus okonotnUchen GrQnden nicht mogltch 1st. 

01 e Recherche wurde deshalb auf die m der Beschrelbung angegebenen 
Bel spiel verblndungen und thnen nahestehende Derlvate beschrankt. Auch 
urnfasst die Recherche Verbindungen rolt der angegebenen Akt1v1tit. 
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